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Beschreibung 

[0001 ] Die Erf indung betrifft neue Sulfonamidocarboxamlde der Formel 
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A und A' 
30 Q 
M 



CHg Oder O, 

unabhangig vonelnander H oder COO-nieder-AlkyI, 

H Oder, falls X eine Gruppe X^ ist Oder falls X eine Gruppe X^ ist, In der zumindest eins 

von R1 und R2 nicht H ist, dann Y auch CHgCOOH oder SOg-A' sein kann, 

Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, AlkyI oder CycloalkyI, 

H, nieder-AlkyI oder nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyI), 

eine Gruppe der Formel ist oder, falls X eine Gruppe X^ ist, oder falls X eine Gruppe 

X^ ist und zumindest eins von R^ R2 und Q nicht H ist, und/oder falls A AlkyI oder CycloalkyI 

ist, dann M auch eine Gruppe einer der Fomieln bis sein kann, 
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=CHCH2NHC(0)0-Benzyl (M®) 

R3 H, nIeder-AlkyI oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl. Cycloalkyi Oder (Aryl, Heteroaryl Oder Cy- 

5 cloalkyl)-niederaIkyl, 

R4 H, nieder-Aikyl. Aryl, Cycloalkyi, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

R5 H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nIeder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder- 

Alkyl, nIeder-AlkanoyI, OH, nieder-Alkanoyloxy, nIeder-Alkoxy, Aryl-niederalkoxy, CONHg, 
CONHCHgCHgOH, CONHOH. CONHOCH3. CONHO-Benzyl. CONHSOa-nleder-AlkyI, 
10 CONHCHgCHg-Aryl, CONH-CycloalkyI, CON HCHg- Heteroaryl, NHg, NHCOO-nieder-AI- 

kyl, NHCOO-nieder-Aralkyl. NHSO3H, (NHSOg oder NHS03)-nieder-Alkyl, NH-nieder-AI- 
kanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-AlkyI, NH-CycloalkyI, NH-(3,4-Dloxo-2-hydroxy- 
cyclobut-1 -enyl), NH-I2-nieder-(Alkoxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1 -enyl], 
NHCHg-Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl), NHCOCHgCI, NHCOCHgO-Aryl, 
15 NHCOCHg-Aryl, NHCO-(Aryl oder Heteroaryl), NHP03(R9,R10), Heteroaryl oder gegebe- 

nenfalls durch O Oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten 
aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH. COO-nieder-Alkyl. CHgOH und CHgO-Benzyl 
substituiertes CON(CH2)4.9, 

R9 und R^o H. nieder-Alkyl oder Phenyl, wobei falls Q. R\ R^, R3 und R^ gleichzeitig H sind, R"* nicht 

20 Phenyl sein soli. 

N(R6) Benzylamino oder gegebenenfalls durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls 

durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl. COOH, COO-nieder-Alkyl, 
CHgOH, CHgO-Benzyl substituiertes N{CH2)4.9, 
R7 und R8 Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyi oder Heterocyclyl. oder 

25 R8 gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Oxo, COO-nieder-Alkyl, 

(CH2)o.iOH, (CH2)o-iOCO-nieder-Alkyl, CONHg. CONH-nieder-AlkyI oder CON(nieder-AI- 
kyl)2 substituiertes N(CH2)4.9 sind, 



wobei der Ausdruck "nieder" Gruppen mit bis zu 6 C-Atomen, "Aryl" gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Alkyl. nie- 
30 der-Alkoxy, OH, Phenyl, CF3, OCF3, Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH3, COOCgHg, CONHg oder Tetrazolyl substitu- 
tiertes Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, -Heteroaryl" gegebenenfalls durch nieder-Alkyl oder Halogen substituierte 5- 
bis 10-gIiedrige aromatische Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen bestehen und ein oder mehrere N-und/oder O- 
Atom(e) enthalten, und "Heterocyclyl" gegebenenfalls durch nieder-Alkyl substituierte 5- bis 10-glledrige nicht aroma- 
tische. teilweise oder vollstandig gesattigte Gruppen. die ein oder zwei Ringe und zumindest ein Heteroatom enthalten. 
35 bezeichnen, sowie Hydrate oder Solvate und physiotogisch vertragllche Saize davon. 

[0002] Die in den Patentanmeldung EP-A-0 468 231, EP-A-0-502 536, EP-A-0 381 033, EP-A-0 462 960, FR-A-2 
506 306 und EP-A-0 097 630 beschriebenen Verbindungen unterscheiden sich strukturell von den vorllegenden Ver- 
bindungen der Formel 1. 

[0003] Femer betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische Praparate. 
40 die solche Verbindungen enthalten, sowie die Venwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von pharmazeu- 

tischen Praparaten. 

[0004] Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind SaIze mit physiologisch 
vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphorsaure; oder mit organi- 
schen Sauren, wie Methansulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure. Essigsaure. Trifluoressigsaure, Zitronensaure, Fumar- 
45 sSure, Maleinsaure. Weinsaure. Bemsteinsaure oder Salicylsaure. Die Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, 
wie die Carboxygruppe, konnen auch SaIze mit physiologisch vertrSglichen Basen bilden. Beispiele solcher SaIze sind 
Alkallmetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoniumsaize, wie das Na-, Ca- oder Tetramethylammoni- 
umsalz. Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von Zwitterionen vorliegen. 

[0005] Die Verbindungen der Formel I konnen solvatislert. insbesondere hydratislert seln. Die Hydratlsierung kann 
so im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahiich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst 
wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

[0006] Die Verbindungen der Formel I enthalten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher als 
Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

[0007] Im Rahmen der Erfindung bezeichnet der Ausdruck "nieder" Gruppen, die 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 C- 
55 Atome enthalten. So bezeichnet nieder-Alkyl allein oder in Kombination geradkettige oder verzweigte, 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4 C-Atome enthaltende Gruppen, wie Methyl. Aethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, 2-Butyl 
und Pentyl. Als Alkylgruppen A sind die nieder-Alkylgruppen bevorzugt. Ein Beispiel fOr nieder-Alkenyl ist Ally!. 
[0008] Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl und 1 - oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren Sub- 
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stituenten, wie Halogen, z. B. Chlor. Oder nIeder-AlkyI Oder Alkoxy, z. B. CH3, t-Butyl, OH, OCH3, Phenyl. CF3, OCF3, 
Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH3, COOCjHg, CONHg Oder Tetrazolyl. . 

[0009] Heteroarylgruppen sind 5- bis 10-gliedrige aromatische Gruppen, die aus einem Oder 2 RIngen bestehen und 
ein Oder mehrere N- und/oder O-Atom(e) enthatten. Beispiele davon sind 2-, 3- Oder 4-Pyridyl auch rn Form ihrer N- 
5 Oxyde, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazinyl und Chinolyl. Sie konnen substituiert sein, z. B. durch nieder-Alkyl. wle CH3, 
Oder Halogen, wie Chlor 

[0010] Cycloalkylgruppen enthalten 3 bis 8 C-Atome. Beispiele davon sind Cyclopropyl. Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
[0011] Heterocyclyl bezeichnet 5- bis 10-gliedrige nicht aromatische, teilweise Oder volistandig gesattigte Gruppen, 
wie Tetrahydrochinolyl, die ein oder zwei Ringe und zumindest ein Heteroatom, z.B. ein N-Atom, enthalten und gege- 
10 benenfalls durch einem oder mehreren Substituenten, wie nieder-Alkyl, z. B. Methyl, substituiert sind. 

[001 2] Beispiele von gegebenenf alls durch O unterbrochenes Tetra- bis Nonamethyleniminogruppen N(CH2)4.g sind 
Hexahydroazepin und Morpholino. 

[0013] Beispiele von Verbindungen der Fomiel I sind diejenigen, worin 



15 X eine Gruppe ist, in der die Guanidinogruppe ungeschutzt ist, 

Y H, 

A Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

Q die obige Bedeutung hat und 

M entweder eine Gruppe , in der R^ und R^ die obige Bedeutung haben, wobei falls Q. R^ und RS gleichzeitig 

20 H sind, R"^ nicht H oder Phenyl sein soli, und 

R5 H, nieder-AlkyI oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-AlkyI, nieder- 

AlkanoyI, OH. nieder-Alkanoyloxy, NHg. NHCOO-nieder-AlkyI, NHSO3H, (NHSO2 Oder NHS03)-nieder-AI- 
kyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-AlkyI oder NHPO3(R9,R^0), oder falls Q nicht H 
ist, dann 

25 M auch eine Gruppe sein kann, in der N(R6) gegebenenfalls durch COOH oder COO-nieder-AlkyI substi- 



tuiertes N(CH2)4.9 ist. 

[0014] Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X^ und M eine 
Gruppe ist und, falls zumindest eins von R^ und R2 (in X^) nicht H ist und/oder falls 0 nicht H ist und/oder falls A 
30 AlkyI Oder CycloalkyI ist, dann M auch eine Gruppe sein kann. 

[0015] Weitere Beispiele von Verbindungen der Fomiel I sind diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X2 und M eine 
Gruppe oder ist; 

femer diejenigen. worin Y H. X eine Gruppe X^ und M eine Gruppe oder ist, mit der Bedlngung, dass 
35 zumindest eins von R^ und R2 (in X^ ) nicht H ist und/oder dass 0 nicht H ist und/oder dass A AlkyI oder CycloalkyI ist; 

ferner diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X^ und M eine Gruppe oder ist, mit der Bedingung, dass 
zumindest eins von R^ und R2 (in X ^ ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A AlkyI oder CycloalkyI ist; 

40 femer diejenigen, worin Y und 0 H sind, X eine Gruppe und M eine Gruppe ist und, falls zumindest eins 
von Ri und R2 (in X^) nicht H ist und/oder falls A AlkyI oder CycloalkyI ist, dann M auch eine Gruppe M2 sein kann. 

[0016] Bevorzugte VertDindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, Q nieder-Alkyl(OH. COOH oder COO- 
niederalkyl), X eine Gruppe X^ und.M eine Gruppe oder ist; 

45 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X^ T CHg. eins von R^ und R2 H und das andere H oder COO-{Methyl, 
Ethyl, Isobutyl oder t-Butyl) ist; 

femer diejenigen, worin X eine Gruppe X\ T O, eins von R^ und R2 H und das andere H oder COOC2H5 ist; 

50 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X^ und R^^ und R^i H sind. 

[0017] Ferner ist A vorzugsweise Naphthyl, Methylchinolyl, Methyltetra-hydrochlnolyl, Methyl, Pyridyl Oder durch t- 
Butyl, CF3, Phenyl. Cyclopentyl, Cart)oxy. Methoxycarbonyl, Ethoxycartjonyl, OCF3, CN, CONH2 oder Tetrazolyl sub- 
55 stituiertes Phenyl, 

und Q ist vorzugsweise H, CH3, CH2COOH, CH2CH2OH oder CH2COOC2H5. 
[0018] Falls M eine Gruppe M^ ist, ist R3 vorzugsweise H, CH3, Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl, Allyl. Cyclopropyl, 
Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl. Cyclohexylmethyl, Pyridylmethyl oder gegebenenfalls durch Chlor oder 
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Methoxy substitulertes Benzyl und H, Isopropyl, 2-Butyl, Isobutyl, Phenyl, Benzyl oder Cyclohexyl. 
[0019] In einer Gruppe ist ferner RS vorzugsweise eine Gruppe (0^2)0-2-^^° ""^ ^* OH, C(CH3)20H, COCH3, 
OCOCH3, COO(H, CH3 Oder CgHg), NHCOOCH3, NHCOCH3, Tetrazolyl. CONHg. Methyloxadiazolyl, OCH3, Benzy- 
loxy, Morphollnocarbonyl. CONHOCH3, CONHO-Benzyl, CONHSO2CH3. CONHCHg-Pyridyl, CONH-Cyclopropyl, 

5 CONHCH2CH2-C6H3(OH)2, CONHCH2CH2OH, NHCOCOOH, NHCOCOOCH3, NHCOCOOC2H5, NHSO3H, 
NHSO2CH3, NHCOO-Benzyl, NHCOCH2CI, NHCOCH2OC6H5, NHCOCOCgHs. NHCOCOCH3, NHCO-Pyrldyl, 
NHCO-Pyrldyl-N-oxid. NHCO-Pyrazinyl, NHCOCH2C6H3(OH)2, NHPOiOCgHsja. NHPO(OC2H5)2, NH-(3.4-Dioxo- 
2-hydroxycyclobut-1 -enyl) Oder NH-(2-Allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1 -enyl). 
[0020] Falls M eine Gruppe ist, ist N(R6) vorzugsweise Hexamethylenimino. 

10 [0021] Beispiele von bevorzugten Verbindungen der Formel I sind folgende: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)plperidin-3-ylrnethyll-N1-carboxymethyl-N1-cyclope 
fonylamino)succinamid, 

15 [(S)-34(S)-2-(Amlno-imino-methyl)plperidin-3-yln^ethylcarbarnoyll-2-(naphthalen-2-sulfony^ 
pyl-aminoessigsSure. 

N-[N4-[[(S)-1-Arnidino-3-plperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlor^^ 

20 [2-[[(S)-3-[(S)0-(Am(no-imino-methyl)plperldin-3-ylnriethylcarbanioyll-2-(naphth 
butyl-amino]athyl]oxamsaure, 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)piperidln-3-ylmethyl]-N 1 -butyl-2-(naphthalen-2-sulfonylamlno)-N 1 -(2-sul- 
foamino-athyi)-succinamld, 

25 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4 -t-butylphenylsu!fonylamino)-proplonyl-cy- 
clopropyl-amtnol-essigsaure 

2- [(S)-2-I(S)-1-Anfiino-irnino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcart)amoyll-1-[cyclo^ 
30 moyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(Amlno-irnino-methyl)-plperldin-3-ylcarbamoyl]-2-(4-cyano-phenylsulfony^^ 
ciopropyl-amino]-proplonsaure, 

35 (S)-N(4)-I4'(Anriino-inriino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl]-N(1)-cyclopropyl-^ 
thalln-2-ylsulfonyl)-succinamld, 

[[(S)-3-[4-(Anfiino-inriino-nnethyl)-morpholin-2-ylnriethylcarbamoyl]-2-(naphthatin-2-^ 
propyl-Amino]-essigsaure-ethylester, 

40 

[[(S)-3-[4-(Aniino-irnino-niethyl)-morpholin-2-ylniethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-^ 
propyl-amino]-essigsaure, 

2-[((S)-34(S)-1-{Aniino-irn}no-nfiethyl)-plperidin-3-ylrnethylcarbamoyl]-2-{naphthalen-2-y 
45 nyl]-cyclopropyl-amlno]-ethyl-sulfamlnsaure, 

(S)-N4-I(S)-1-(Aniino-iniino-methyl)-piperidin-3-ylmethyll-N1-(2-chtoroacetylarnlno-ethyl)-N1-^^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succlnamld, 

50 (S)-N44(S)-1-(Arnino-imlno-nriethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-NlH:yclopropyl-2-(naphth 
(2-phenoxyacetylamlno-ethy!)-succinamld, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-inriino-nnethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-NlH;yclopropyl-2-(naphthal^ 
[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succlnamld, 

55 

(S)-N4-[(S)-1-(Aniino-inr}ino-methyl)-piperidln-3-ylrnethylhN1<:yclopropyl-2-(naphthalen 
[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyll-succrnamid. 
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(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imlno-methyi)-piperidln-3-ylmethylJ-N1-cyclopropyl^^^ 
[2-(pyridjn-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-naphtha^^ 
(1-oxy-nicotlnoylamino)-ethyl]-succinamid. 

[0022] Besonders bevorzugt sind: 

N-IN4-[[(S)-1-Amidino-3-plperidinyl]methyll-N2-(2Hiaphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-N-^ 

{S)-[[3-((S)-1-(Amjno-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-2-(naphth 
clopropylaminolpropionsaure, 

[(S)-3-I(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyIcaitamoyll-2-(^^^^ 
pionyl-cyclopropyl-amlno]essigsaure, 

3-[[(S)-34(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyll-2-(4-carbam^ 
cyclopropyl-aminoj-propionsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amlno-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1<yclopropyl-2-^ 
[2-(pyra2in-2-ylcarbonyl-amrno)-ethyll-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1 -( Amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethyll-N1 -cyclopropyl-NI 42-(3,4-d^ 
carbarnoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylarnino)-succinarnid. 

[00231 Die Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise dadurch hergestellt, dass man 

a) eine Sdure der Formel 



>r.M. II 

A^ N-^ "COOH 
I 

Y 



mit einem Amin der Formel 



Q-NHCHg-X III 



Oder einem Salz davon unter intermediarem Schutz von in den Gruppen A, Y und M (in tl) und Q (in III) enthaltenen 

funl^tlonellen Gruppen umsetzt Oder 



b) ein Amin der Formel 



0 

^SC 

A^ N 

I II 
Y O 



IV 



worin eine Gruppe X^^ oder X^^ ist: 
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10 mit einem Amidinierungsmittel umsetzt und 

c) gewunschtenf alls eine in der Gruppe M oder Q einer Verblndung der Formel I enthaltene reaktionstahige Gruppe 
funktlonell abwandelt, und 

15 d) gewiinschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologlsch vertragliches Salz uberfuhrt Oder ein Salz 

einer Verbindung der Fomnel t in die freie Sdure oder Base UberfOhrt. 

[0024] Zweckmasslg wird die Saure II in einem L6sungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF) oder Methylenchlorid, 
in Gegenwart einer Base, wie 4-Aethylmorpholin, Triathylamin, Aethyldiisopropylamin oder 1 ,8-Diazabicyclo(5.4.0) 

20 undec-7-en (DBU), mit einem Salz einer Verbindung der Formel III. z. B. einem Trifluoracetat, Bisulfit, Nitrat, Hydro- 
chlorid oder Hydrojodid, und mit Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat(BOP) bei 
Raumtemperaturumgesetzt. In den Verbindungen II und III enthaltene, interniediarzuschiitzendetunktionelle Gruppen 
wie COOH, NHg und OH konnen in Form von nIeder-AlkylOCO-Gruppen, von BenzylOCO- oder Azidgruppen bzw. 
von Benzyloxygruppen geschutzt werden. Die Aufspaltung einer geschOtzten Carboxygruppe, wie COOCH3 Oder 

25 COOC2H5, zu COOH kann mit Natronlauge in Aethanol erfolgen. Die Ueberfuhrung der BenzylOCONH- oder N3- 
Gruppe in die frele Aminogruppe kann man durch katalytlsche (Pd/C) Hydrierung in Aethanol durchfuhren. 
[0025] In der Verfahrensvariante b) kann man die Verbindung IV in einem Losungsmittel, wie DMF oder Methanol, 
in Gegenwart eIner Base, wie Triathylamin, mit Fomiamidinsulfons§ure oder 3,5-Dimethyl-1-pyrazolylfomnamidlnium- 
nitrat, zweckmassig bei einer Temperatur bis zu SCC umsetzen. 

30 [0026] Als funktionelle Abwandlungen in der Variante c) kann man folgende nennen: 

1. die Verseifung einer Estergruppe, wie Aethoxycarbonyl, z. B. In Aethanol oder Methanol, mittels einer Base, 
wie wassrigem NaOH, oder die Verseifung einer Estergruppe, wie Acetoxy, z. B. in THF, mittels einer-Base, wie 
wassrigem LIOH; 

35 

2. die Hydrierung der Doppelbindung in einer Alkylengruppe, z. B. in Aethanol und Wasser in Gegenwart von Pd/G; 

3. die Hydrierung einer Arylgruppe zur entsprechenden Cycloalkylgruppen, z. b. in Aethanol in Gegenwart von 
Essigsaure und Pd/C; 

40 

4. die Spaltung eines Aethers, wie eines Benzylathers, zum entsprechenden Alkohol. z.B. mittels einer Losung 
von Borlrlbromid In Methylenchlorid; 

5. die Veratherung eines Alkohols, z.B. mit einem nieder-Alkyihalogenid, wie Methyljodid, in Gegenwart einer L6- 
45 sung von DBU in THF; 

6. die Ueberfuhrung einer Carbonsaure in das Carbonsaureamid durch Reaktion mit einem Amin, wie Morpholin, 
z.B. in DMF in Gegenwart von BOP und 4-Aethylmorpholin; 

50 7. 

a) die Umwandlung eines Amins in ein Quadratsaurederivat davon, z.B. durch Reaktion mit 3,4-Bis(2-prope- 
nyloxy)-3-cyclobuten-1,2-dion in THF bei O* und gewunschtenfalls 

55 b) die katalytlsche Abspaltung der 2-Propenylgruppe aus dem unter a) erhaltenen Quadratsaurederivat, z.B. 

mittels Palladium(ll)-acetat in Acetonitril und Wasser in Gegenwart von Triethylphosphit und dann Natrium- 
2-ethylcapronat. 
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[0027] Die N-sulfonierten Aminosauren der Formel il lassen sich durch Reaktion eines entsprechenden reaktions- 
fahtgen Sulfonsaurederlvats, wie des Sulfochlorids A-SO2CI, mit dem entsprechenden intermedlar geschutzten Ami- 
nosSurederivat HN(Y)-M-COO-t-Butyl, z.B. wie in der EP-A-468231 beschrieben. herstellen. Die Spaltung des t-Buty- 
lesters zur enwunschten Saure II kann man mit Trifluoressigsaure in CH2CI2 Oder mit Salzsaure in Ethylacetat durch- 

5 fuhren. 

[0028] Ferner lassen sich die Aminosauren II, worin M eine Gruppe ist nach folgendem Reaktionsschema (1), 
(2), (3) herstellen: 



10 p4 r4 

(1) R^-NH2 + Br— < HN— < V 

15 

/ON 

(2) V + NCHCHgCOO— tBu NCHCH2COO— tBu 

OH N-^ 

(tBu = t-Butoxy, Boc = tBu-OCO) 

25 



II (M=M^) 



Die Reaktion (1) kann man In einem Losungsmittel, wie Toluol, bei erhohter Temperatur durchfuhren. Die Reaktion (2) 
wird zweckmassig wie die weiter oben beschriebene Reaktion von II mit III durchgefuhrt. Die Reaktion VI -> VII wird 

40 so bewerkstelligt, dass man zunachst die in VI enthaltene Boc-Gruppe vom N-Atom abspaltet. z. B. in Acetonitril oder 
Dioxan mit p-Toluolsulfonsaure, und die erhaltene Verbindung mit einem Sulfochlorid A-SO2CI in Dioxan umsetzt. Die 
Hydrolyse der Ester VII zu den Sauren II kann mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid erfolgen. 
[0029] Die Herstellung eines Esters VII, in dem Tetrazoly! Ist, verlauft via entsprechendem Ester in dem R^ fur 
Cyano steht. Die Umwandlung der Cyanogruppe in die Tetrazolylgruppe kann man in DMF mittels Ammoniumchlorid 

45 und Natriumazid durchfuhren. 

[0030] Die Ausgangsguanidine III, in denen X eine Gruppe und R\ R2 und Q H sind, kdnnen wie in der EP-A- 
468231 beschrieben hergestellt werden, z.B. ausgehend von 3-Picolylamin bzw. von 2-Aminomethyl-4-benzylmorpho- 
lin je nach dem ob Guanidine III mit T = CH2 bzw. T = O enwunscht sind. Zur Herstellung eines optisch aktiven Guanidins 
111 kann man wie im Beispiel 36B beschrieben vorgehen. N-(3-Pyridylmethyl)benzamid wird katalytisch (Pd/C) in Aetha- 

50 nol und Salzsaure zum {RS)-N-Piperidin-3-ylmethyI-benzamid hydrlert. Durch Salzbildung mit D-Mandelsaure in Me- 
thylenchlorid kann nach Zugabe von Diathylather das (R)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-mandelat kristallisiert wer- 
den. Dieses kann dann in DMF mit Triethylamin und Fomiamidinsulfonsaure amidiniert werden. Durch Erhitzen einer 
Losung des erhaltenen Mandelats in konzentrlerter Salzsaure kann das (S)-Guanidin der Formel III, worin X die Gruppe 
X^ und Q = R'' = R2 = H sind, erhalten werden. 

55 [0031] Das Guanidin III mit X = X^ und Q, R" und R^^ = H lasst sich in Analogie zu demjenigen mit X = X^. T = CHg 
und Ri und R2 = H herstellen, z.B. nach folgendem Reaktionsschema (4) und wie im nachfolgenden Beispiel 67a) 
b) beschrieben: 



^ (3) VI A'' ^CHCHoCOO— tBu VII 

Y I 

C=0 d4 

N-< J 
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10 

[0032] Guanidine III, worin eins von und bzw. eins von R^^ und R21 H ist, lassen sich z.B. via Verbindungen 
des Typs VIII, IX, X im folgendem Reaktlonsschema (5) und wie in Belsplel 48a)b)c) beschrleben, herstellen: 



15 




[0033] So wird das Amin VIII in Hexan und Wasser mit Tetrabutylammoniumhydrogensulf at und 1 N Natronlauge und 
dann mit Benzylchloroformlat umgesetzt. Aus der erhaltenen Verbindung IX wird die Boc-Gruppe mit einer Losung von 
Salzsaure in Esslgester abgespalten. Das Produkt wird in DMF mit Triathylamin und Formamidinsulfonsaure in die 
25 Verbindung X ubergefOhrt. Zum Schutz der Amidinogruppe In der Verbindung X wird letztere z.B. in Methylenchlorid ^ 
mit Chloramelsensaureethylester umgesetzt. Durch hydrokatalytlsche Abspaltung der Z-Gruppe erhalt man das Pipe- 
ridinderlvat III, worin X die Gruppe X\ und eins von und R2 Ethoxycarbonyl ist. In analoger Welse kann man das 
entsprechende Morpholinderivat III (T = O) herstellen. 

[0034] Zum Schutz der in einem Guanidin III enthaltenen Amidinogruppe mit einer Boc-Gruppe kann man ein Gua- 
30 riidin des Typs X mit Di-t-butyl-dicarbonat (anstatt Chlorameisensaureathylester) in Dioxan umsetzen. 

[0035] Guanidine III mit Q H lassen sich z.B. nach folgenden Reaktionen (6) und (7) wie im nachstehenden Beispiel 
9a) bis d) beschrieben herstellen; 



35 



40 



45 




50 [0036] Guanidine III mit Q 5t H und T = O erhalt man durch 

a) Umsetzung des 2-Aminomethyl-4-benzylmorpholins (J. Med. Chem. 33, 1990, 1406 - 1413) mit Di-t-butyldicar- 
bonat in Dioxan, 

55 b) Umsetzung des erhaltenen mit Boc geschOtzten Amins mit NaH und einem Bromid Q-Br in DMF, 

c) Abspaltung der Benzylgruppe aus dem erhaltenen Produkt durch Hydrierung In Aethanol in Gegenwart von Pd/ 
C und 



9 



EP0 559 046 B1 

d) Amldlnierung des erhaltenen Morpholinderivats wie weiter oben fOr die Verbindung IV beschrieben und Abspal- 
tung der Boc-Gruppe. 

[0037] Die Ausgangsamine IV stellt man z.B. nach folgender Reaktlon (8) her. worin W eine Schutzgruppe, wie Boc 
5 Oder Z, 1st. 




[0038] Zur Herstellung einer Verbindung IV, worin Q ^ H ist, wird ein primares Amin XII [herstellbar aus 3-Hydroxy- 
15 methylpiperidin wie in der EP-A-468231 und im nachstehenden Beispiel 12 a) bis g) beschrieben] wird in einem L6- 
sungsmittel, wie Methylenchlorid, mit einer Base, wie der Hunig-Base und einem Bromid Q-Br zum sekundaren Amin 
XIII umgesetzt. Eine Saure II wird dann mit diesem Amin XIII (wie bei der obigen Kopplung 11 + III beschrieben) ge- 
koppelt. Die Schutzgruppe Boc wird dann mittels Trifluoressigsdure in Methylenchlorid, p-Toluolsulfonsaure in Aceto- 
nitril Oder einer Losung von Chlonwasserstoff in Aethylacetat abgespalten. Die Abspaltung der Schutzgruppe Z wird 
20 durch Hydrierung in Aethanol in Gegenwart von Pd/C beweri<s'telligt. Zur Herstellung einer Verbindung IV, worin Q = 
H ist, wird die Saure II mit dem Amin XII (anstatt XIII) gekoppelt. 

[0039] Die Herstellung eines Ausgangsamins IV, In dem M eine Gruppe und NHCOCOOnieder AlkyI ist, 
veriauft via eine Vert^indung der Formel IV, in der fOr eine Azidogruppe steht. Die Umwandlung von Azido in 
NHCOCOO-nieder AlkyI kann durch katalytische Hydrierung (Pd/C in Methanol) gefolgt durch Umwandlung derent- 
25 standenen Aminogruppe in NHCOCOO-nieder AlkyI durch Reaktion mit einem Oxalsaure-mono-niederalkylesterchlo- 
rid in Gegenwart von Pyridin in Methylenchlorid erfolgen. Wird an Stelle von einem Oxalsaure-mono-niederalkyleste- 
rchlorid Pyrazincariaonsaure in Gegenwart von Hunig's Base in Methylenchlorid venwendet, so erhalt man eine Ver- 
bindung IV in der M = M^ und RS = NHCO-Pyrazinyl ist. 

[0040] Zudem enthalten manche der nachfolgenden Beispiele detaillierte Angaben betreffend die Herstellung be- 
30 stimmter Verblndungen der Formein II, III und IV. Die Verbindungen der Formel III, worin X eine Gruppe X^ und zu- 
mindest eins von R\ R^ und Q nicht H ist oder worin X eine Gruppe X2 ist, sowie die Verbindungen der Formel IV, 
worin M eine Gmppe M^ ist oder, falls X3 eine Gruppe X32 ist, oder falls X eine Gruppe X^i ist und gleichzeitig 0 nicht 
H ist und/oder falls A AlkyI oder CycloalkyI ist, dann M auch eine der Gruppen M^ bis M^ sein kann, sind neu und als 
solche ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 
35 [0041] Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Saize hemmen sowohl die durch Thrombin induzierte 
Plattchenaggregation als auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. Die besagten 
Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmatische Blutgerinnung. Sie verhindern 
damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch von plattchenreichen Thromben und konnen 
bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie Thrombose, Apoplexie, Herzinfari^t, Entzundung und Arte- 
40 riosklerose venwendet werden. Feme haben diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die 
Bildung von Metastasen. Somit konnen sie auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

[0042] Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbindungen 
ist erstrebenswert, um Verbindungen mit einer moglichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit mogliche Nebenwir- 
kungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaltnis der Hemmung von Trypsin 
45 zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbindung genommen (q in der nachstehenden 
Tabelle), well Trypsin als unspezifischste Serin-Protease durch verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. 
Um die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz Benutzung unterschiedltcher Substrate, direkt vergteichen zu kon- 
nen, wurde als Mass der Hemmung die von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante K,- er- 
mittelt. 

50 [0043] Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivitat der obigen Proteasen konnen spezifische chromo- 
gene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und Trypsin durch die 
obigen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 

[0044] Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgef uhrt. Dafur wurden pro Vertief ung 
der Platte 150 ^il Puffer (50 mM Tris, 100 mM NaCI, 0,1 % Polyaethylenglykol; pH 7,8) mit 50 ^1 der in DMSO gelosten 
55 und im Puffer verdunnten Hemmsubstanz vemnischt und 25 \i\ humanes Thrombin (0,5 nM Endkonz.) zugegeben. 
Nach 10 Minuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von chromogenem Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg- 
Paranitroanilin von Kabivitrum; 10 Oder 50 ^iM Endkonz.) gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophoto- 
metrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenleser w§hrend 5 Minuten verfolgt. Nach graphischer Dartstellung der 
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Hemmkurven wurden die Kj-Werte nach der In Biochem. J. 55, 1955, 170-171 beschriebenen Methode bestlmmt. Die 
Hemmung von Trypsin erfolgte analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-Paranltro- 
anilln) in 200 und 750 |xM Endkonzentration. 
[0045] Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtiich: 

5 



10 



20 





K. /nM\ Thrnmhin 

fxj^lllVI^ IIIIUlMUIII 


iC. inKA\ Tn/nQin 
FXj^iiivi^ iiy|jaiii 


n 


2k 


0,40 


7700 


19250 


4a 


0,27 


1900 


7143 


Hi 




mj\f\j 


6098 


4k 


0,30 


8100 


27000 


41 


0,56 


5000 


8929 


5 


0.22 


4300 


19545 


15a 


0.85 . 


6100 


7176 


15b 


0,99 


2100 


2121 


16 


0,81 


2100 


2593 


26b 


0,25 


130 


524 


29 


0,44 


1800 


4091 


30 


0,75 


2400 


3200 


31c 


2,20 


7700 


3500 



[0046] Die Verbindungen der Fonnel I tiaben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte der In der Tabelle auf- 
gezahlten Beisplele bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 125 - 500 mg/kg an der Maus. 

25 [0047] Wie eingangs envShnt, sind Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I, ein Solvat Oder Salz davon, 
ebenfalls Gegenstand der vorllegenden Erfindung, welterhin auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger Arzneimittel, 
welches dadurch gekennzelchnet ist, dass man eine oder mehrere andere therapeutlsch wertvolle Stoffe in galenische 
Darrelchungsform bringt. Die Dragees, Hart- und Weichgelatinekapsein, Losungen, Emulsionen oder Supenstonen, 
Oder rektal, z. B. in Fonn von Suppositorien, oder als Spray verabreicht warden. Die Verabreichung kann aber auch 

30 parenteral, z. B, in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

[0048] Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der WIrkstoff mit phar- 
mazeutlsch inerten, anorganischen oder organlschen Exclplentlen vermischt werden. Als solche Exclpientien kann 
man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z. B. Lactose, Malsstarke oder Derlvate davon, 
Talk, Stearinsaure oder deren Saize, venwenden. Fur Weichgelatinekapsein eignen sich als Exclplentlen z. B. vege- 

35 tablle Oele, Wachse, Fette, halbfeste und f lussige Polyole; je nach Beschaffenhelt des WIrkstoffs sind jedoch bei Weich- 
gelatinekapsein uberhaupt keine Exclpientien erforderlich. Zur Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als 
Exclplentlen z. B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z. B. 
Wasser, Alkohule. Polyole, Glycerin und vegetabile Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturllche oder gehartete 
Oele, Wachse, Fette, halbflussige oder f lussige Polyole. Die pharmazeutlschen Praparate konnen daneben noch Kon- 

40 sen/ierungsmittel, Losungsverniittler, Stabilisierungsmittel, Netzmlttel, Emulgiemriittel, SQssmittel, Farbemittel, Aroma- 
tisierungsmittel, SaIze zur Verandemng des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antloxidantien ent- 
halten. 

[0049] Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der wetter oben genannten Krankhelten kann die Doslerung des Wlrk- 
stoftes innerhalb welter Grenzen varlieren und ist naturllch in jedem EInzelfall den individuellen Gegebenheiten anzu- 
45 passen. Im allgemeinen durfte bei oraler oder parenteraler, z.B. intravenoser oder subkutaner Verabreichung eine 
Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Enwachsenen angemessen 
sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch Ober- oder unterschritten werden kann, wenn sich dies 
als angezeigt envelsen sotlte. 

50 Beispiel 1 

[0050] Eine Losung von 0,85 g t-Butyl-(S)-N-cyclohexyl-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]-3-(2-naphthylsutfonamido)suc- 
cinamat in 21 ml Methylenchlorld wird bei 0°C mIt 2,4 ml Trifluoresslgsaure versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der nach EIndampfen der Losung erhaltene Schaum wird in 13 ml DMF gelost, dann mit 0,98 ml 4-Aethylmorpholin, 
55 0,68 g Benzotrlazol-1-yloxy-trls{dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat und 0,43 g (S)-1-Amldino-3-(amlno- 
methyl)piperidin-dihydrochlorid versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft 
und der Ruckstand mit Essigester, dann mit Esslgester-Aceton-Essigsaure-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel chromato- 
graphlert. Man isoliert 0,85 g N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinylJmethyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyll-N-cy- 
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clohexylglycrn-athylester-diacetat, 

Fab-MS: 629,3 (M+H)+. 

[0051] Hersteilung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 2,89 g N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butylester In 50 ml DMF gibt man 3.78 ml 4-Aethyl- 
morpholln, 4,42 g Benzotriazol-1-yloxytrjs(djmethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) und eine Lo- 
sung von 2,25 g N-Cyclohexylglycin-athylester (J. HeterocycK Chem. 23, 1986. 929-933) in 8 ml DMF. Das Reak- 
tionsgemisch wird bei Raumtemperatiir gerOhrt, dann eingedampft und der RQckstand zwischen Essigester und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der RQckstand mit Essigester-Hexan 1: 
1 an Kieselgei cliromatographlert. Man isoliert so 4,5 g t-Butyl-(S)-3-(l-t-butoxyformamido)-N-cyclohexyl-N-[ 
(athoxycarbonyl)methyl]succinamat, 

Fab-MS: 457 (M+H)+. 

b) Eine Losung von 2,1 g des Produktes von a) In 22 ml Acetonltrll wird mit 2,2 g p-Toluo!sulfonsaure-monohydrat 
unter Ruhren versetzt. Dann wird die Losung eingedampft und getrocknet. 2,4 g des Ruckstands werden in 45 ml 
DIoxan gelost und mit einer Losung von 1,56 g p-Naphthylsulfochlorid In 15 ml DIoxan versetzt. Dazu gibt man 
1,9 g Natrlumbicarbonat in 19 ml Wasser. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. dann getrocknet und eingedampft. Der 
RQckstand wird mit Hexan-Esslgester 4:1 an Kieselgei chromatographiert. Man erhalt 0,85 g t-Butyl-(S)-N-cyclo- 
hexyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(2-naphthylsulfonamldo)succinamat, 

Fab-MS: 547 (M+H)+ 

Beispiel 2 
[0052] 

2.A) Analog Beispiel 1 stetit man folgende Verbindungen her: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amldlno-3-pipertdlnyl]methyll-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglycin- 
athylester-acetat, MS (Ion-Spray): 587,3 (M+H)+, 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)propio- 
nyl]benzylaminolessigsaureathylesteracetat. MS (Ion-Spray): 637,3 (M+H)+, 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclohexylglycin- 
methylester-acetat, MS (Ion-Spray): 629,4 (M+H)+, 

d) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperldlnyl]methyll-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methylglycin-athyle- 
ster-hydrochtorid, MS (Ion-Spray): 561,5 (M+H)+, 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amldino-3-piperidlnyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-N-isopropylg!ycln- 
athylester-hydrochlorld, MS (Ion-Spray): 589,0 (M+H)+, 

f) (S)-(N-Allyl-[3-[(S)-1-amlno-imino-methyl)piperldin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino) 
propionyl)amino]essigsaureathylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 587.0 (M+H)+, 

g) N-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-su!fonylamino)pro- 
plonyljbutylaminolessigsaure-athylesterhydrochlorld, MS (Ion-Spray): 603,2 (M+H)+, 

h) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methytJ-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-N-(cyclopropylmethyl) 
glycin-athylester-hydrochlorld, MS (Ion-Spray): 601,2 (M+H)+, 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imlno-methyl)plperldin-3-ylmethytl-N1-mhoxycarbonyImethyl-N1-cyclopentyl-2-(nap 
thalln-2-sulfonylamino)succinamidhydrochlorid, MS (Ion-Spray): 615,2 (M+H)+. 

j) N-[N4-t[(S)-1-Amldlno-3-pjperldinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-L-leucin-athylester-hy- 
drochlorid, MS (Ion-Spray): 603,0 (M+H)+, 
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k) N-[N44[(S)-1-Amidlno-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphmylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopr^ 
nin-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601.3 (M+H)+, 

I) (S)-3-[Allyl-[3-[(S)-1-(aminoHmino-methyl)piperidin-3-yImethy!carbamoyl]-2-(n 
propionyl]amlno]propionsaureathylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601,2 (M+H)+, 

m) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)plperidin-3-ylmethyl]-N1 -butyl-NI -(2-athoxycarbonyimhyl)-2-(naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino)-succinamidhydrochlorid, MS (Ion-Spray): 617,5 (M+H)+, 

n) (S)-3-((S)-1-(Anriino-iniino-methyl)piperidin-3-yImethylcarbanfioyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N 
pentyl-propionyiaminoessigsaureathylester-hydrochlorld (1:1), MS (Ion-Spray): 617,1 (M+H)^. 

2.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

2-B) a) Zu einer Losung von 15,4 ml Cyclopropylamin in 100 ml Toluol gibt man 14,0 ml 3-Bromproplonsaure- 
athylester und erhitzt das Reaktionsgemisch 3 Stunden auf 90°. Anschliessend wird von ausgefallenem Salz 
filtrlert und das Filtrat destllliert. Man erhalt 9,5 g N-Cyclopropyl-p-alanin-athylester, Fab-MS: 157 (M+H)+. 

2.B) b) Analog dem Verfahren von 2.B)a) stellt man unter Venwendung von Allylamin bzw. Butylamtn anstelle 
von Cyclopropylamin folgende Verbindungen her 

1) N-Allyl-p-alanin-athylester, Fab-MS: 157 (M+), 

2) 3-Butylamlnopropionsaure-athylester, Fab-MS:* 173 (M+). 

2.B)c) Analog Beispiel la) jedoch unter Verwendung von N-substrtulertem Glycinester an Stelle von N- 
Cyclohexylglyctn-athylester erhalt man folgende Triester: 

2.B)c)1) t-Butyl-(S)-2-(2-t-butoxyformamido)-N-cyclopropyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]succinamat, 
Fab-MS: 415 (M+H)+ 

2.B)c)2) (S)-N-Benzyl-3-t-butoxycarbonylamlno-N-athoxycarbonylmethylsucclnamsaure-t-butyIe- 
ster, MS (Ion-Spray): 465,2 (M+H)+. 

2.B)c)3) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclohexylmethyl-N-methoxycarbonylmethyl-succinamsau- 
re-t-butylester, MS (Ion-Spray): 457,3 (M+H)+. 

2.B)d) Analog Beispiel lb) erhalt man folgende Daten: 

2.B)d)1) (S)-N-Cyclopropyl-N-Sthoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)succinamsau- 
re-t-butylester, Fab-MS: 505 (M+H)+, 

2.B)d)2) (S)-N-Benzyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinams§ure-t- 
butylester, MS (Ion Spray): 555,2 (M+H)+, 

2.B)d)3) (S)-N-Cyclohexylmethyi-N-methoxycarbony!methy!-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-suc- 
clnamsaure-t-butylester, MS (Ion Spray): 547,2 (M+H)+. 

2.B)e) Zu einer Losung von 5,78 g N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butylester in 100 ml Methytenchlorid gibt 
man nacheinander 10,6 ml 4-Aethylmorpholin, 4,6 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodiimid-hydro- 
chlorid. 244 mg 4-Dimethylaminopyridin und 3,1 g Sarcosinathylester-hydrochlorid. Nach Ruhren wird das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-Losung gegossen und 
mit Essigester extrahlert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet, einge- 
dampft und der Ruckstand mit Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 6,8 g 
(S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-Sthoxycarbonylmethyt-N-methylsuccinamsaure-t-butylester, MS (Ion- 
Spray): 389,4 (M+H)+. 

2.B)f) Analog 2.B)e) jedoch unter Venwendung von N-substituierten Glycinestem an-Stelle von Sarcosin- 
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Sthylester erhdtt man folgende Triester: 

2.B)f)1) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-mhoxycarbonylmethyl-N-rsopropyl-succinamsaure-t-butyle- 
ster, MS (Ion-Spray): 417,1 (M+H)^^, 

2.B)f)2) t-Butyl-(S)-N-allyl-N-[(mhoxycait>onyl)methyl]-3-(1-t-butoxyfomriamido)succinamat, MS (Ion- 
Spray): 415,2 (M+H)+ 

2.B)f)3) N-[N,3-Bis-t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-butylglycln-athylester, MS (Ion-Spray): 431,2 
(M+H)+ 

2.B)f)4) N-[N,3-Bis(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-(cyclopropylmethyl)glycin-athylester. MS (Ion- 
Spray): 428,2 M+, 

2.B)f)5) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopentyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsSure-t-buty- 
lester, MS (Ion-Spray): 443.3 (M+H)+, 

2.B)f)6) (S)-3-t-Butoxycarbonylanr»lno-N4-cyclobutyl-N4-athoxycarbonylnfiethyl-succinanrisaure-t-bu- 
tylester, MS (Ion-Spray): 429,2 (M+H)+, 

2.B)f)7) (S)-34-Butoxycarbonylamino-N-t-butyl-N-athoxycarbonylrnethylsuccinarnsSure-t-butylester, 
MS (Ion-Spray): 431 ,2 (M+H)+, 

2.B)f)8) (S)-3-t-Butoxycarbonylamlno-N-athoxycarbonylmethyl-N-pentylsuccinamsaure-t-butylester, 
MS (Ion-Spray): 445,3 (M+H)+. 

2.B)g) Analog 2.B)e) jedoch unter Venwendung von L-Leucinathylester an Stelle von Sarcosinathylester 
erhalt man den N-[N,3-Bis(t-butoxycarbonyl)-L-alanylJ-L-leucin-athylester, Fab-MS: 431,2 (M+H)+. 

2.B)h) Analog 2.B)e) jedoch unter Venvendung der nach Beispiel 2.B)a) und b) hergestellten Ester erhait 
man folgende Triester: 

2.B)h)1 ) 1 ) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(2-athoxycarbonyl-athyl)-succlnamsaure- 
t-butylester. MS: 429 (M+H)+, 

2.B)h)2) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-allyl-N-(2-athoxycarbonylathyl)succlnamsaure-t-butylester, 
MS: 429 (M+H)+, 

2.B)h)3) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-butyl-N-{2-athoxycartK)nylathyl)-succinamsaure-t-butyle- 
ster, MS (Ion-Spray): 445,6 (M+H)+ 

2.B)i) EIne Losung von 6,7 g (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-methylsucclnam- 
saure-t-butylester in 80 ml Dioxan wird mit 8,2 g p-Toluolsolfonsaure-monohydrat versetzt. Nach Ruhren 
werden 43,1 ml IN Natronlauge, 4,34 g Natriumbicarbonat und eine Lofiung von 7,8 g 2-Naphthylsulfo- 
chlorid in 37 ml Dioxan zugegeben. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kalium- 
hydrogensulfat-10%lge Kaliumsulfat-Losung gegossen und mit Essigesterextrahiert. Dieorganische Pha- 
se wird mit verdunnter Kochsalzldsung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Nach Chromato- 
graphie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (3:1) isoliert man 2,0 g t-Butyl-(S)-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]- 
N-methyl-3-(2-naphthylsulfonamido)succinamat, MS (Ion-Spray): 479,9 (M+H)+. 

2.B)j) Analog 2.B)I) jedoch unter Venwendung der Triester der Beispiele 2.B)f), g) und h) an Stelle der 
Triester des Beispiels 2,B)e) eriialt man folgende Diester: 

2.B)j)1) N-I3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-isopropylglycin-athytester, Fab- 
MS: 433 (M-t-Butoxy). 

2.B)j)2) N-AllyI-N-[3-(t-butoxycarbonyl)-N2-(2-naphthyIsulfonyl)-L-alanyllglycin-athylester, MS (Ion- 
Spray): 505,0 (M+H)+, 
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2.B)j)3) (S)-N-Butyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalene-2-sultonylamino)-succinamsaure^^ 
tylester, MS (Ion-Spray): 54,3 (M+H)+, 

2.B)j)4) N-(Cyclopropylmethyl)-N-[4-t-butoxycarbonyl)-N-(2-naphthyteulfonyl)-L-alanyl]glyci^ 
ster, Fab-MS: 445 (M-t-Butoxy), 

2.B)j)5) (S)-N-Cyclopentyl-N-mhoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamlno)-succinamsa 
re-t-butylester. MS (Ion-Spray): 533,0 (M+H)+, 

2.B)j)6) (S)-N-Cyclobutyl-N-amoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure- 
t-buty!ester, MS (Ion-Spray): 519,1 (M+H)+, 

2.B)j)7) (S)-N-t-Butyl-N-mhoxycarbonytn[iethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure-t-bu- 
tylester. MS (Ion-Spray): 521 ,1 (M+H)+, 

2.B)j)8) (S)-2-[(S)-3-t-Butoxycarbonyl-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionylamtno]-4-methyl- 
pentansaureathylester. MS (Ion-Spray); 521 ,0 (M+H)+, 

2.B)j)9) N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanin-athylester, 
MS (Ion-Spray): 517,1 (M-H)-, 

2.B)j)10) N-Allyl-N-IO-t-butyl-N-(naphthalen-2-yl-sulfonyl)-L-aspartyj]-p-alanin-athylester, MS (Ion- 
Spray): 519.4 (M+H)+ 

2.B)j)11) (S)-N-Butyl-N-(2-athoxycarbonylathyl)-3-(naphthalenr2-ylsul-fonylamino)-succinamsaure- 
t-butylester. Fab-MS: 479 (M-lsobutylester), 

2.B)j)12) (S)-N-Aethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylarnlno)-N-pentylsuccinamsaure-t- 
butylester, Fab-MS: 479 (M-lsobutylester). 

Beispiel 3 

[0053] EIne Losung von 0,85 g N-[N4-[I(S)-2-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2- naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]- 
N-cyclohexylglycin-athylester-dlacetat (Beispiel 1) in 6 ml Aethanol wird mit 6,0 ml IN Natronlauge versetzt. Nach 
Ruhren werden 6,0 ml 1N Salzsaure zugegeben, die Losung wird eingedampft und der Ruckstand mit Acetonitril- 
Wasser an einer RP-18 Saule chromatographiert. Man erhalt 0,25 g N-[N4-[[(S)-1-Amldino-3-piperidinylJmethyl]-N2- 
(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclohexylglycin, MS (Ion-Spray): 601,3 (M+H)+. 

Beispiel 4 

[0054] Analog Beispiel 3, jedoch ausgehend von den Estem von Beispiel 2.A) erhalt man folgende SSuren: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amldlno-3-piperidinyt]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglycin, MS 
(Ion-Spray): 559,0 (M+H)+, 

b) [I(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmlno-methyl)piperidin-3-ytmethylcarbamoyll-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)-propionyl]- 
benzylaminoj-essigsaure, MS (Ion-Spray): 609,1 (M+H)+, 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclohexylglycin, MS 
(Ion-Spray): 615.4 (M+H)+, 

d) N-[N4-[I(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methylglycin, MS (Ion- 
Spray): 532,9 (M+H)+, 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-pipertdinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-isopropylglycin. MS (Ion- 
Spray): 561.2 (M+H)+ 

f) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)propionyl]al- 
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lylaminojessigsaure, MS (Ion-Spray): 557,2 (M-H)-. 

g) [l(S)-3-[(S)-1-(Amlno-imino-methyI)piperidrn-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naph 
butylaminojesslgsaure, MS (Ion-Spray): 575,3 (M+H)+, 

h) N-[N4-[l(S)-1-Amidino-3-plperidinylJmethyn-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyll-N-(cycto^ 
cin, MS (Ion-Spray): 573,3 (M+H)+, 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-niethyl)piperldin-3-ylmethyll-N1-carboxymethyl-N1-cycto 
sulfonylamino)succinamid, MS (Ion-Spray): 587,2 (M+H)+, 

j) N-[N4-[[(S)-1 -Anrildino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyll-L-leucin, MS (Ion-Spray): 
575,1 (M+H)+, 

k) (S)-[I3-[(S)-1-(Annlno-lmino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoylJ-2-(naphthali^ 
cyclopropylamino]propions§ure, MS (Ion-Spray): 573„2 (M+H)+, 

I) (S)-3-[AIIyl-[3-[(S)-1-(amino-irnino-methyl)piperidln-3-ylrnethylcarbamoyO^^ 
pionyllaminojpropionsaure, MS (Ion-Spray): 573,3 (M+H)+. 

m) 3-[(S)-3-[(S)-[1-(Amlno-infiino-methyl)plperidln-3-ylmethylcarbanioylJ-N-butyl-2-{naph^ 
no)proplonylaminolpropionsaure, MS (Ion-Spray): 589,4 (M+H)+, 

n) [(S)-[3-I(S)-1-(Amino-lnriino-nfiethyl)piperldin-3-ylmethylcarbarnoyl]-2-(naphthate^ 
nyl]-pentyl-afnlnoessigsaure, MS (Ion-Spray): 589,5 (M+H)+. 

Beisplel 5 

[0055] Eine Losung von 50 mg [[(S)-3-[(S)-1-(Amlno-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin- 
2-sulfonyIamlno)-propionyl]allylamino]-essigsaure (Beispiel 4.f) In 4 ml Aethanol und 1 ml Wasser wird mit 10 mg Pd/ 
C versetzt und unter Normalbedingungen hydrlert. Nach 4 Stunden wird vom Katalysator flltriert und das Filtrat einge- 
dampft. Man erhalt 50 mg [(S)-3-((S)-2-(Amlno-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonyl- 
amino)propionyl]-propyl-aminoesslgsaure, MS (Ion-Spray): 561,3 (M+H)+. 

Beispiel 6 

[0056] Analog Beisplel 5 erhalt man aus 

(S)-3-[Allyl-[3-[(S)-1-(amino-imino-memyl)piperidin-3-ylmethyl-carbamoyl]-2-(naphthalln-2-sulfonylamino)p^^ 
nyl]amlno]propionsaure (Beispiel 4.1) 

3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]- 
propyl-aminojpropionsaure, MS (Ion-Spray): 575.2 (M+H)+. 

Beispiel 7 

[0057] A) Analog Beisplel 1 erhalt man aus den Diester der Beispiele 2.B)i) und j) einerseits und an Stelle des (S)- 
1 -Amidino-3-(aminomethyl)piperidindihydrochlorids: aus dem rac-2-Aminomethyl-4-morpholinecarboxamidlntrifluora- 
cetat andererseits folgende Ester: 

a) 3-[N-[(S)-3-[(R,S)-4-(amino- imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyIcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)- 
proplonyl]-cyclopropylamlno]-propionsaure-athylester-trifluoroacetat (1:1), MS (Ion-Spray): 603,4 (M+H)^, 

b) 3-[N-Allyl-[(S)-3-(R,S)-4-(amino-imino- methyl)-morpholin-2-ylmethy!carbamoyi]-2-(naphthalen-2-sulfonylami- 
no)-propionyO-amino]-propionsaure-athylester-trlfluoroacetat (1:1), MS (Ion-Spray): 603,5 (M+H)+. 

[0058] B) Das Ausgangstrifluoroacetat wird wie folgt hergestellt: 
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a) Eine Losung von 23,3 g rac-2-(Aminomethyl)-4-benzylmorpholin in 250 ml Dioxan wird mit 27,1 g Di-t-butyldl- 
carbonat in 250 ml Dioxan versetzt. Nach RCihren wIrd das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand mit 
Methylenchlorld-Essigester 3: 1 an Kieselgel chromatographlert. Das Produkt wird aus Methy lenchlorid-Hexan um- 
kristallisrert. Man erhait 25,6 g t-Butyl-rac-[(4-benzyl-2-morpholinyl)methyr|-carbamat. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 500 ml Essigester und 50 ml Essigsaure wird mit 2,6 g Pd/C versetzt und 
wahrend 5 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen wird der Ruckstand in 
230 ml DMF geldst, mit 46 ml Triathylamin und 10,8 g Formamidlnsulfonsaure versetzt. Nach RQhren wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. nach Trocknen der 
organlschen Phase und Eindampfen erhSIt man das t-Butyl-rac-((4-amidinp-2-morpholinyl)methyllcarbamat-he- 
misulfit. 

c) 6,5 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 50 ml Methylenchtorid suspendiert und bei O"" mit 20 ml TFA 
versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit Aethylenchlorid und Toluol azeotropiert. Man 
isoliert rac-2-(Aminomethyl)-4-morpholincarboxamidintrifluoracetat. 

Beispiel 8 

[0059] Analog Beispiel 3 erhalt man aus den Estern von Beispiel 7 folgende Sauren: 

a) 3-[(S)-3-[(R,S)-4-Amino-imino-methylmorpholin-2Tylmethylcarbamoy!]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-N-cy- 
clopropyl-propionylamino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 575,5 (M+H)+, 

b) 3-[N-Allyl-[(S)-3-[(R,S)-4-(amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyll-2-(naphthalen-2-sulfb 
no)-propionyl]-amino]-proplonsSure, MS (Ion-Spray): 575,4 (M+H)+. 

Beispiel 9 

[0060] Eine Losung von 1 ,4 g N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyll-N-cyclopropyl-p-alanin-athy- 
lester (Beispiel 2B)j)9) in 23 ml Methylenchtorid wird bei 2* mit 4,1 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 5 Stunden 
Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung eingedampft, der Ruckstand in 23 ml DMF gelost, mit 1,7 ml 4-Aethyl- 
morpholin,1,2 g BOP und 0,8 g rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)amino]methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlorid ver- 
setzt. Nach Ruhren wird die Reaktionslosung eingedampft und der Ruckstand mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18 
Saule chromatographlert. Man erhalt 0,7 g 3-[(S)-3-I(R,S)-N-(1-Amino-imino-methyl-piperidin-3-ylmethyl)-2-hydroxy- 
athylcari3amoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-N-cyclopropyl-propionylaminol-propionsaure-§thylester-hydrochlo- 
rid (1 :1) MS (Ion-Spray): 645,5 (M+H)+. 
[0061] Herstellung des Ausgangsplperidincarboxamidins: 

a) Zu eIner Losung von 20 g N-(2-Hydroxyathyl)-3-picolylamin in 250 ml Dioxan gibt man eine Losung von 31,6 g 
Dt-t-butyl-dicart^onat in 100 ml Dioxan. Nach RUhren dampft man das Reaktionsgemisch ein und chromatogra- 
phlert den RQckstand mit Essigester an Kieselgel. Man erhalt 29,8 g t-Butyl-(2-hydroxyathyl)(3-pyridylmethyl)carb- 
amat, EI-MS: 253 (M+H)+. 

b) Das unter a) erhaltene Material wird in 150 ml Aethanol gelost, mit 3 g Ruthenium auf Alumlniumoxid versetzt 
und wahrend 24 Stunden bei 60° und unter 100 bar hydriert. Nach Filtration eriialt man quantitativ t-Butylrac- 
(2-hydroxyathyl)-(3-piperidinylmethyl)-carbamat, EI-MS: 259 (M+H)+. 

c) Eine Losung des Produktes von b) in 500 ml DMF wird mit 51 ml Triathylamin und 12,1 g Formamidinsulfonsaure 
versetzt. Nach Ruhren wird ausgefallenes Material abfiltriert, in Aethanol-Wasser 1 :1 gelost, filtriert und das Filtrat 
eingedampft und mit Aethanol azeotropiert. Der Ruckstand wird mit Aether aufgeschlammt und abgenutscht. Man 
ertialt 24,1 g t-Butyl-rac-I(1-amidino-3-piperidinyl)methyl](2-hydroxyathyl)cart)amat-hemisulfit, Fab-MS: 301 
(M+H). 

d) 10,0 g des unter c) erhaltenen Produktes werden in 90 ml Methylenchtorid und 10 ml Methanol gelost, bei 0° 
mit 100 ml eIner 4 molaren Salzsaure-Losung in Essigester versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft, man erhalt quantitativ rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)-amino]methyl]-1-piperidjncarboxamidin-dihydrochlo- 
rid, Fab-MS: 201 (M+H)+. 
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Beispiel 10 

[0062] Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 9 das 

(S)-N4-[R.S)0-Amino-imino-nriemyl-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(2K:arboxymhyl)-N 
xyathyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, MS (Ion-Spray): 61 7,5 (M+H)+. 

Beispiel 11 

[0063] Eine Losung von 0,45 g t-Butyl-(S)-hexahydro-|3-(2-naphthylsulfonamido)-Y-oxo-1 H-azepin-1 -butyrat in 3 ml 
Methylenchlorid wird bel 0° mit 1,5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach Ruhren wird die Losung eingedampft, mit 
Toluol azeotropiert und getrocknet. Der Ruckstand wird in 8 ml DMF gelost, mit 0,38 ml 4-Ethylmorpholin, 0,49 g BOP 
und 0.3 g rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)amino]methyl]-1 -piperidincarboxamidin-dihydrochlorid (Bsp. 9d) versetzt. Nach Ruh- 
ren wird das Reaktionsgemlsch eingedampft und mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser (6:2:1:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und der Ruckstand mit Methanol-Wasser 
(9:1) uber Dowex (Acetatfonn) filtriert. Man erhalt 0.4 g (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N-(2-hydro- 
xyathyl)hexahydro-p-2-naphthylsulfonamido-1H-1-azepinbutyramid-diacetat, MS (Ion-Spray): 587,2 (M+H)+. 
[0064] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 2u einer Losung von 2.89 g N-Boc-L-Asparaglnsaure-p-t-butylester in 50 ml Methylenchlorid gibt man 1,37 ml 
Hexamethylenimin. 2,3 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodiimid-hydrochlorid und 122 mg Dimethylamino- 
pyridin. Nach Ruhren glesst man das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kali- 
umsulfat-losung und extrahlert mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen. dann ge- 
trocknet und eingedampft. Der RQckstand wird mit Hexan-Essigester an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 
2.9 g t-Butyl-(S)-p-(1-t-butoxyfonmamido)hexahydro-7-oxo-1H-azepin-1-butyrat, Fab-MS: 371,2 (M+H)+. 

b) Eine Losung von 1,02 g des Produktes von a) in 10 ml Dioxan wird mit 1,31 g p-Toluolsulfonsaure-monohydrat 
versetzt. Nach Ruhren werden unter Eiskuhlung nacheinander 6,9 ml IN Natronlauge, eine Losung von 0,93 g 
2-Naphthylsulfochlorid in 5 ml Dioxan und 0»7 g Natriumbicarbonat zugegeben. Nach ROhren wird das Reaktions- 
gemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-losung gegossen und mit Essigester ex- 
trahlert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Nach Chromato- 
graphie mit Hexan-Essigester (2: 1 ) an Kieselgel Isoliert man 0,55 g t-Buty!-(S)-hexahydro-P-(2-naphthylsulfonami- 
do)-roxo-IH-azepin-1-butyrat, MS (Ion-Spray): 483,1 (M+H)+. 

Beispiel 12 

[0065] Zu einer Losung von 1,9 g (S)-3-[N-[(S)-4-(Azepan-1-yl)-3-(naphthaIin-2-sulfonylamino)-4-oxobutyryl]-N- 
athoxycarbonylmethylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Acetonitril gibt man 1,3 g p-Toluol- 
sulfonsaure-monohydraL Nach Ruhren wird die Losung eingedampft, der Ruckstand getrocknet, in 25 ml DMF gelost 
und mit 1 ,9 ml Triathylamin und 450 mg Formamidinsulfonsaure versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft und der ROckstand mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18-SauIe chromatographiert. Man erhalt 0,7 g [[ 
(R)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-[(S)-4-(azepan-1-yl)-3-(naphthyl-2-sulfonylamino)-4-oxo-butyryt] 
aminojessigsaureathylesterhemisulfit, MS (Ion-Spray): 629,2 {M+H)+. 
[0066] Herstellung des Ausgangsesters: 

a) Zu einer Losung von 92,9 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 1500 ml Dioxan wird eine Losung von 211 ,2 g Di- 
t-butyl-dicarbonat in 500 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25°C nicht ubersteigt. Das Reaktionsge- 
misch wird geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 800 ml Hexan aufgeschlammt und filtriert. Man 
erhalt 120,7 g rac-N-t-Butyloxycarbonyl-3-hydroxymethylpiperidin, Smp. 78°C. 

b) Eine Losung von 100 g des Produkts von a) in 4000 ml Methylenchlorid wird mit 56,2 ml Pyridin versetzt und 
auf 0°C abgekOhlt. Dazu tropft man 58,3 ml Buttersaurechlorid, so dass die Temperatur 10**C nicht ubersteigt. 
Nach Ruhren wird die Suspension abflltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in Essigester aufgenom- 
men. Die organische Phase wird mit wassriger 10% CuS04-Losung gewaschen, 'getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird durch Kieselgel filtriert und mit Hexan-Essigester (8:2) eluiert. Man erhalt 119,7 g rac-3-(Butyr- 
oxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) 116,6 g des Produkts von b) werden In 2 1 0,1 M Natriumchloridlosung und 80 ml 0,1 M Natriumphosphat-Puffer 
pH 7,0 emulgiert. Der pH wird mit 1,0N Natronlauge auf 7,0 gestellt und die Reaktion durch Zugabe von 1,00 g 
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aus Pseudomonas fluorescens gewonnener Lipoproteinlipase (Lipase P-30, Amano) in 10 ml 0,1 M Natriumchlo- 
ridlosung gestartet. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2,0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach i4 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 500 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch mtt Methy- 
lenchlorid extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographic des ROckstands 
iiber Kieselgel mit Hexan-Essigester ergibt 36,6 g (S)-3-Hydroxymethyl-1 -piperidlncarbonsaure-t-butylester, Smp. 
89-90»C. [a]^5 ^ 50 q ^xOH). 

d) Die 65,7 g Ester-Fraktion von c) werden In 1,15 1 0,1 M Natriumchloridlosung und 45 ml 0.1 M Natriumphosphat- 
Puffer (pH 7,0) emulgiert und mit 0,50 g Lipase P-30 in 5 ml 0,1 M Natriumchloridlosung versetzL Der pH wird unter 
Ruhren durch Zugabe von 2,0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 40 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe 
von 400 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die organische 
Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographic des ROckstands uber Kieselgel mit Hexan-Essigester ergibt 
49,5 g (R)-3-(Butyryloxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. Dieser wird in 250 ml Aethanol gelost, mit 88 
ml 2N Natronlauge versetzt, uber Nacht geruhrt und dann eingedampft. Der ROckstand wird in 200 ml Methylen- 
chlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Chromatographic des ROckstands Ober Kieselgel mit Hexan-Essi- 
gester ergibt 33,7 g (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylestcr, [a]^ = -60,7° (c=1 ,0, EtOH). 

e) Einc Losung von 5,0 g des Produkts von d) in 100 ml Pyridin wird mit 5,4 g p-Chtorsulfonylchlorid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird gerOhrt, dann eingedampft, in 200 ml Essigester aufgenommen und mit Wasser und wSss- 
riger 10% CuS04-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der ROckstand 
wird uber Kieselgel nitriert und mit Hexan-Essigester (8:2) eluiert. Man erhalt 6,5 g (R)-3-(p-Chlorphenylsulfony- 
loxymcthyl)-1-piperidincart)onsaure-t-butylester. 

f) Eine Losung des Produkts von e) in 50 ml DMF wird mit 3,25 g Natrlumazid versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 15 Stunden bei SO^'C geruhrt und eingedampft. Der ROckstand wird in Wasser und Aether aufgenommen und 
mit Wasser gewaschen. Die Actherphase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 4,0 g (R)-3-Azidomethyl- 
1 -piperidincarbonsaure-t-butylester. 

g) 1) Eine Losung des Produkts von f) in 100 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,6 g Platinoxid unter 1 bar 
Wasserstoff hydriert. Dann wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert und mit Methanol eluiert. Man erhalt 
3,4 g (S)-3-Aminomethyl-1-plperidincarbonsaure-t-butylester, [af^ = -17,7° (c=0,6, EtOH). 

g) 2) Analog e), f) und g)1 ) erhalt man aus (S)-3-Hydroxymethyl-1 -pipcridincarbonsaure-t-butylcster den (R)-3-Ami- 
nomethyl-1-pipcridihcarbonsaurc-t-butylester, [aj^^ =+23,0° (c=0,4 EtOH). 

h) Eine Losung von 4,0 g des Produkts von g) in 300 ml Methylenchlorid wird unter Argon mit 9,6 ml HOnigs Base 
und 2,08 ml Bromessigsaureathylester versetzt. Nach ROhren wird die Losung eingedampft, der ROckstand in 
Essigester aufgeschlammt, filtriert und das Filtrat gegen Wasser geschOttelt. Die organische Phase wird getrock- 
net. eingedampft und der ROckstand mit Hexan-Essigester (1:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 2,3 
g N-[[(S)-1-t-Butoxycarbonyl)-3-plperidinyl]mcthyl]glycinathylester, EI-MS: 243 (M-t-butyl). 

i) Eine Losung von 1,65 g t-Butyl-(S)-hexahydro-p-(2-naphthylsulfonamldo)-Y-oxo-1H-azepin-1-butyrat (Beispiel 
lib) in 50 ml Methylenchlorid wird bei 0°C mit 5,5 ml Trifluoressigsaure versetzL Nach Ruhren wird eingedampft. 
Der ROckstand wird in 31 ml DMF gelost, mit 2,3 ml 4-Aethy!morpholin, 1,60 g BOP und einer Losung von 1,3 g 
des Produktes von h) in 2 ml DMF versetzt. Nach ROhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft. der ROckstand 
in Essigester aufgenommen und gegen Wasser geschOttelt. Nach Trocknen-der organischen Phase, Eindampfen 
und Chromatographic des ROckstandes mit Hexan-Essigester an Kieselgel erhalt man 2,0 g (S)-3-[N-[(S)-4-(Aze- 
pan-1-yl)-3-(naphthalin-2-sulfonylamio)-4-oxobutyryl]-N-athoxycarbonylmethylaminomethyt]-piperidin-1-carb^ 
saure-t-butylester. MS (Ion-Spray): 687,3 (M+H)+. 

Beispiel 1 3 

[0067] Eine Losung von 1,0 g des Esterproduktes von Beispiel 12 in 10 ml Methanol wird mit 9,0 ml IN Natronlauge 
versetzt Nach ROhren gibt man 9,0 ml 1N Salzsaure zu, dampft die Losung ein, chromatographiert den ROckstand 
mit Wasser-Acctonitril an einer RP-18-Saule und erhalt so 0,5 g [[(R)-1-(Amino-imino-mcthyl)plpcridin-3-ylmethyl]-[ 
(S)-4-(azcpan-1-yl)-3-(naphthyl-2-sulfonylamino)-4-oxo-butyryl]amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 601,2 (M+H>*. 
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Beispiei 14 
[0068] 

A) Analog Beispiei 1 erhalt man: 

a) aus dem (S)-N-Cyclopropyl-N-mhoxycarbonylmethyl-3-(44rifluormethyl-phenylsulfonylam 
saure-t-butylester, 

das [(S)-3-I(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trrfluornfiethy^^ 
nylamino)propionyl-cyclopropyl-aminol-essigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 605,4 (M+H)+, 

b) aus dem (S)-3-(44-Butyl-phenylsulfonylamino)-NKjyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsau 
butylester, 

das [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imjno-methyl)plperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-t-butylphenyIsulfonylami- 
no)-propionyl-cyclopropyl-aminolessigsaureathylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 593,5 (M+H)+, 

c) aus dem (S)-3-(Biphenyl-4-ylsulfonylamlno)-N-cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succlnamsaure-t-bu- 
tylester, 

das (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(blphenyl-4-^^^ 
N-cyclopropyl-propionylamtnoessigsaureathylester-hydrochlorid (1:2), MS (Ion-Spray): 613,4 (M+H)+, 

d) aus dem (S)-N-Cyctopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(3-methylchinolin-8-yl-sulfonylamlno)-succinam- 
sdure-t-butylester, 

das (S)-3-[(S)-1-(Amino-imlno-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cyciopropyl-2-(3-methylchtno- 
lin-8-ylsulfonylamlno)-propionylamrnoessigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 602,2 (M+H)+. 

B) Die Ausgangsdiester erhalt man aus t-Buty!-(S)-2-(1-t-butoxyfonnriamldo)-N-cyclopropyl-N-[(athoxycart>onyI) 
methyl]succinamat (Beispiei 2B)c)1 ), analog Beispiei lb), jedoch unter Verwendung der entsprechenden Arylsul- 
fochloriden anstelle von p-Naphthylsulfochlorid: 

a) (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(4-trifluonTiethyl-phenyIsulfonylamino)-succinamsaure-t-^ 
tylester, MS (Ion-Spray): 523,0 (M+H)+, 

b) (S)-3-(4-t-Butyl-phenylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succlnamsaure-t-butylester, 
MS (Ion Spray): 511,1 (M+H)+, 

c) (S)-3-(Biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsaure-t-buty!ester, 
MS (Ion-Spray): 531,4 (M+H)+, 

d) (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonyImemyl-3-(3-memylchinolln-8-yIsulfonylamlno)-succinamsaure-t-buty- 
jester, MS (Ion-Spray): 520,2 (M+H)+. 

Beispiei 15 

[0069] Analog Beispiei 3 erhalt man aus den Estem von Beispiei 14A) folgende Sauren: 

a) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trifluormethyl-phenylsulfonylamlno)- 
propionyt-cyclopropyl-aminolessigsSure, MS (Ion-Spray): 577,4 (M+H)+, 

b) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyI]-2-(4-t-butylphenylsulfonylamino)-propionyl- 
cyclopropyl-aminoj-essigsaure, MS (Ion-Spray): 565,2 (M+H)+. 

c) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-2-(biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyclopro- 
pyl-propionylamino-essigsaure, MS (Ion-Spray): 585,4 (M+H)+, 

d) (S)-3-((S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cyclopropyl-2-(3-methylchinolin-8-ylsulfo- 
nylamino)-propionylamino-essigsaure, MS (Ion-Spray): 574,4 (M+H)+. 
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Beispiel 16 

[0070] Eine Losung von 0,34 g des Produkts von Beispiel 15A)d) in 25 ml Aethanol wird mit 1 ml Essigsaure und 
0,1 g Pd/C versetzt und unter Normalbedingungen hydrlert. Nach Filtration und Eindampfen des Filtrats erhait man 

0,12 g 

[0071] N4(S)-34(S)-1-(Amjno-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-methyl-1,2,3,4-tetrahydro(^ 
8-ylsulfonylamino)-propionyl]-N-cyclopropyl-aminoessigsaure-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 578,4 (M+H)+. 

Beispiel 17 

[0072] Analog Beispiel 1 erhalt man aus dem (S)-N-Cyclopropyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N-(3-oxo-butyl)- 
succinamsaure-t-butyiester, 

das (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethytl-N 1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N 1 - 
(3-oxobutyl)-succinamidhydrochlorid (1 :1), MS (Ion-Spray): 571 ,2 (M+H)+. 
[0073] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 10 g N-Cyclopropyl-p-alanin-athylester in 100 ml Dioxan tropft man unter Kuhlung eine 
Ldsung von 13,9 g Di-t-butyl-dicarbonat in 140 ml Dioxan. Nach ROhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft. 
Man erhalt nach Trocknen des Ruckstandes 16 g 3-(t-Butoxycarbonyl-cyclopropyl-amino)propionsaure-athylester. 
Fab-MS: 201 (M-lsobutylen). 

b) Zu einer Losung von 15,7 g des Produktes von a) In 160 ml THF werden bei 0-3^ 42 ml einer 1,6 molaren 
Methyllithium-Losung in Aether zugetropft. Nach Ruhren bei Raumtemperatur wird auf O*" abgekuhlt und weitere 
34,5 ml einer 1 ,6 molaren Methyllithium-Ldsung in Aether zugetropft. Nach RQhren giesst man die Reaktionslosung 
auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-1 0%ige Kaliumsulfatlosung und extrahiert mit Essigester. Die organische 
Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft und der Ruckstand mit Hexan- 
Essigester 4:1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt in einer ersten Fraktion 8,3 g Cyclopropyl(3-hydroxy- 
3-methylbutyl)carbamidsaure-t-butylester Fab-MS: 187 (M-lsobutylen). 

c) Aus dem Chromatogramm von b) isoliert man in einer zweiten Fraktion 1,7 g Cyclopropyl-3-oxobutyl-carbamid- 
sSure-t-butylester, Fab-MS: 171 (M-lsobutylen). 

d) Eine L6sung von 1 8,2 g des Produktes von b) in 80 ml Essigester wird mit 40 ml einer 4 molaren Salzsaurelosung 
in Essigester versetzt. Nach Ruhren filtrlert man das ausgefallene Material ab und wascht mit Essigester. Man 
erhalt nach Trocknen 3,6 g 4-Cyclopropytamino-2-methylbutan-2-ol-hydrochlorid, Fab-MS: 143 M*-. 

e) Eine Losung von 3,1 g des Produktes von c) in 30 ml Essigester wird mit 30 ml einer 4 molaren Salzsaurelosung 
in Essigester versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft und getrocknet. Man erhalt 2,3 g 4-Cyclopropylaminobutan- 
2-on. 

f) Eine Ldsung von 3,9 g N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butylester in 40 ml Methylenchlorid wird mit 5,5 ml 4-Ae- 
thylmorpholin, 3,1 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodiimid-hydrochlorid und 0,17 g 4-Dimethylaminopyri- 
din versetzt Zu dieser Losung gibt man das unter e) erhaltene Material, gelost in 20 ml Methylenchlorid. Nach 
ROhren giesst man die Reaktionslosung auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-1 0%ige Kaliumsulfat-Losung 
und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet 
und eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Methylacetat 2:1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 3,7 
g (S)-N-(2-Acetylathyl)-3-t-butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-succinamsaure-t-buty!ester, MS (Ion-Spray): 
399,3 (M+H)+. 

g) Aus dem Produkt von f) erhalt man in Analogte zu Beispiel 2-B)i) den (S)-N-Cyclopropyl-3-(naphthalen-2-ylsul- 
fonylamino)-N-(3-oxo-butyl)-succinamsaure-t-butylester, Fab-MS: 433 (M-lsobutylen). 

Beispiel 18 

[0074] Analog Beispiel 1 7 erhalt man aus dem 4-Cyclopropylamino-2-methylbutan-2-ol-hydrochlorid (Beispiel 1 7 d). 
via 

a) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(3-hydroxy-3-methylbutyl)-succinamsaure-t-butylesier, MS (lon- 
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Spray): 415,4 (M+H)+und 

b) (S)-N-Cyclopropyl-N-(3-hydroxy-3-methyl-butyl)-2-naphthalen-2-sulfonyIamino)-succinamsSure-t-bu^ 
MS (Ion-Spray): 505.3 (M+H)+, 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amrno-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N1-cydopropyl-N1-(3-hydroxy^^^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 587,4 (M+H)+. 

Beispiel 19 

[0075] Analog Beispiel 7A), jedoch ausgehend von den Diestem des Belspiels 1 4B)a), b), bzw. e) erhSIt man folgende 
Ester 

a) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-lmino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-tritluon7iethyl^ 
no)-propionyl-cyclopropyl-annlnol-essigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 607,2 (M+H)+. 

b) [(S)-34(R,S)^-Ami^o-imlno-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-t-butyl-phenylsulfo^ 
nyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-athylester-trlfluoracetat (1:1), MS (Ion-Spray): 595,3 (M+H)+, bzw. 

c) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-innino-me%l)morpholln-2-ylmethylcarbamoyll-2-(biphenyl-4-ylsutf^^ 
propyl-propionylamino]essigsaureathylester-trlfluoracetat (1:1), MS (Ion-Spray): 615.3 (M+H)*^. 

Beispiel 20 

[0076] Analog Beispiel 3 erhalt man ausgehend von den Estern von Beispiel 19 folgende Sauren: 

a) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyll-2-(4-trifluonTiethyl-phenyls 
no)-propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 579,1 (M+H)+, 

b) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(t-butyl-phenylSulfonylamino)-N-cy- 
clopropyl-proplonylaminojessigsaure. MS (Ion-Spray): 567,4 (M+H)+, 

c) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-melhyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyclo- 
propyl-propionylamino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 587,3 (M+H)+. 

Beispiel 21 

[0077] Analog Beispiel 9, jedoch ausgehend von N-Methyl-3-picolylamin (an Stelle von N-(2-Hydroxyathyl)-3-plco- 
lylamin erhalt man via 

t-Butylmethyl (3-pyridlnylmethyl)carbamat, 

t-Butyl-rac-methyl (3-piperidinylmethyl)carbamat, 

t-Butyl-rac-[(1-amidino-3-ptperidinyl)methyl]methylcarbamat-bisulfit und 

rac-3-[(Methylamino)methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlorid, Fab-MS: 171 (M+H)+, 

a) unter Venwendung von 

(S)-N-Butyl-N-(2-athoxycarbonytathyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylaminsuccinamsaure-t-butylester (Beispiel 
2.B)j)11) 

das 3-[(S)-3-[(R,S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyll-N-methylcarbamoyl]-N-butyl-2-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionylamino]-propionsaure-athylester-hydrochlorid (1:1),MS (Ion-Spray): 631,5 (M+H)+. 

b) unter Venwendung von 

N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanin (Beispiel 2.B)j)9) 
das 3-[[(S)-3-[[(R,S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl)]-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonyl- 
amino)-propionyl]-cyclopropylamino]-proplonsaure-athylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 615,4 (M+H)+. 
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Beispiel 22 

[0078] Analog Beispiel 3 erhdit man aus deh Estem von Beispiel 21 folgende S§uren: 

5 a) 34(S)-3-[(R,S)-I1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N-methylcarbanf)oyll-N-^ 

sulfonylamino)-propionylamino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 603,5 (M+H)+, 

b) 3-[l(S)-3-[[(R,S)-2-(Amino-iniino-niethyl)piperidin-3-ylmethyn-nriethylcaitamoyl]-2-(naph 
no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 587,4 (M+H)+. 

10 

Beispiel 23 

[0079] Eine Losung von (S)-3-[(S)-3-[{4-Chlorbenzyl)-methoxycarbonylmethylcarbamoylI-3-(naphthalen-2-sulfonyl- 
am{no)-propionylaminonnethylpiperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Methylenchlorid wird mit 4 ml Trifluoressig- 

15 saure versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft, der RQckstand in 2,7 ml Methanol gelost und mit 0,93 ml Tri§thylamin 
und 330 mg Formamidinsulfonsaure versetzt. Dann werden nochmals 165 mg Formamidinsulfonsaure und 0,19 ml 
Triathylamin zugegeben. Nach Ruhren engt man das Reaktionsgemisch ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigs§ure-Wasser 6:2:1:1. Man erhalt 516 mg N-[N4-[t(S)-1-Amidlno-3-piperidi- 
nyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(p-ch!orbenzyl)glycinmethylester-acetat (VA), MS (Ion-Spray): 

20 657 (M+H)+. 

[0080] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 2u einer Suspension von 10 g L-Asparaginsaure-p-t-butylester und 1 1 .98 g Naphthalin-2-sulfochlorid in 1 00 ml 
Dioxan werden bei 6-10*» 52,85 ml 2N Natronlauge zugetropft. Nach Ruhren tropft man 53 ml IN Salzsaure zu. 

25 Das Reaktionsgemisch nimmt man. in 800 ml Aether auf und wascht die Aether/Dioxan-Phase mit Wasser. Nach 

Trocknen und Eindampfen der organischen Phasen wird der Ruckstand in Aether kristallisiert. Nach Abfiltrieren 
der Kristalle erhalt man 13,7 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester, Smp. 14r. 

b) Zu 20 g Glycinmethylester-hydrochlorid und 34,8 g Di-t-butyl-dicarbonat in 300 ml Methylenchlorid und 10 ml 
30 Wasser tropft man 22,2 ml Triathylamin. Nach ROhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Den ROckstand 

nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase nach Zugabe von 5 ml 1N Salzsaure mit Wasser neutral. 
Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase erhalt man 30,2 g N-BOC-Glycinmethylester. Rf=0,33 (Aether/ 
Hexan1:1). 

35 c) Zu 1 ,0 g des Rohprodukts von b) und 937 mg 4-Chlor-benzylchrorid in 10 ml DMF gibt man unter EiskOhlung 

242 mg Natriumhydrid (55% in Oel). Nach Ruhren nimmt man das Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und 
wascht mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Ae- 
ther/Hexan 1 :2 chromatographiert. Man erhalt 1 ,27 g N-BOC-N-(4-chlorbenzyl)-glycinmethylester Rf=0,33 (Aether/ 
Hexan 1:2). 

40 

d) 1 ,275 g des Produkts von c) versetzt man mit 5 ml ION Salzsaure in Methanol. Das Methanol wird abgedampft 
und der Ruckstand in 20 ml Aether aufgeschlammt und abfiltriert. Nach Waschen des ROckstandes mit Aether, 
erhalt man 0,93 g N-(4-chlorbenzyl)-glycinmethylester-hydrochlorld, Rf=0.59 (Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 

6:2:1:1). 

45 

e) Man lost 567 mg des Produkts von a), 394 mg des Produkts von<J), 636 mg BOP und 0,5 ml HOnig-Base in 8 
ml Methylenchlorid. Nach ROhren nimmt man das Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und wascht die Aether- 
phase mit Salzsaure und Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase chromatographiert man den 
Ruckstand uber Kieselgel mit Aether/Hexan 2:1. Man erhalt 926 mg (S)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methoxycarbonyl- 

50 methyl-3-(naphth9len-2-suffonylamino)-succinams3ure-t-butylester. MS (Ion-Spray): 575 (M+). 

f) 926 mg des Produkts von e) versetzt man mit 6 ml 5-molarer Salzsaure in Dioxan. Nach Ruhren nimmt man das 
Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen 
erhalt man 877 mg (S)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinam- 

55 sSure, R, =0,7 (Essigester/Eisessig 99:1). 

g) 877 mg des Produkts von f), 435 mg [S]-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, 785 mg BOP und 
0,58 ml Hunig-Base werden In 1 2 ml Methylenchlorid geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man in 1 00 ml Aether 
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auf und wascht die Aetherphase mit 1 N Salzsaure und Wasser. Nach Trocknen und EIndampfen der Aetherphasen 
wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhalt 951 mg (S)-3-((S)-3[ 
(4-Chlorbenzyl)-methoxycart)onylmethylcart>amoyl]-3-(naphthalen-2-sulfonylam 
ridin-1-carbonsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 715 (M+H)+. 

Beispiei 24 

[0081 ] Eine Losung von 300 mg des Esterprodukts von Beispiei 23 in 3 ml THF wird mit 1 ,25 ml 1 N LiOH versetzt. 
Nach Ruhren und Zugabe von 2 ml Essigsaure eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit Essigester-Aceton- 
Essigsaure-Wasser 6:2:1:1 chromatographiert. Man erhalt 154,5 mg N-[N4-[[(S)-1-Amidlno-3-piperidinyl]methyl]-N2- 
(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(p-chlorbenzyl)glycin. MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-. 

Beispiei 25 

[0082] Analog Beispiei 23 stellt man folgende Ester her: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(m-chlorbenzyl)glyci 
methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 657 (M+H)+, 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-plperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlorbenzyl)gfy^ 
methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 657 (M+H)+, 

c) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N-(4-me- 
thoxybenzyl)-aminoJ-essigsauremethylester-acetat(1:1), MS (Ion-Spray): 653 (M+H)+, 

d) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N-(pyri- 
dln-2-ylmethyl)-amino]-essigsauremethylester-acetat(1:2), MS (Ion-Spray): 624 (M+H)+, 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propio- 
nyl]-(3-methoxy-benzyl)-amino]-essigsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 653 (M+H)+. 

Beispiei 26 

[0083] Analog Beispiei 24 erhSIt man aus den Estem von Beispiei 25 folgende Sauren: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsu!fonyl)-L-asparaginyl]-N-(m-chlorbenzyl)glycln, 
MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-, 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amldino-3-piperidinyl]methyt]-N2-(2-naphthylsulfonyI)-L-asparaginyl]-N-(o-chlorbenzyl)glycin, 
MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-, 

c) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl)-N-(4-me- 
thoxybenzyl)-aminoIessigsaure, MS (Ion-Spray): 639 (M+H)+. 

d) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyll-N-(pyri- 
din-2-ylmethyi)-amino]essigsaureacetat, MS (Ion-Spray): 610 (M+H)+, 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmino-methyl)piperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]- 
(3-methoxybenzyl)-amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 639 (M+H)+. 

Beispiei 27 

[0084] Analog Beispiei 23, jedoch unter Verwendung der entsprechenden Aminocarbonsaureester an Stelle des N- 
(4-Chlorbenzyl)glycinmethylesterhydrochlorid (Beispiei 23 d), erhalt man folgende Ester: 

a) L-N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-1-phenylglycin-methyle- 
ster-acetat, (1:1), MS (Ion-Spray): 609 {M+H)+, 
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b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyQ-L-isoleu 
acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M+H)+, 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-van 
(1:1), MS (Ion-Spray): 575 (M+H)+ 

d) N-[N4-[((S)-1-Amldlno-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-D-leucin-met^ 
tat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M+H)+, 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidlno-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthyisulfonyl)-L-asparaginyll-N-methy^ 
ster-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M+H)+, 

f) N-[N4-[[(S)-1-Amldlno-3-piperidinyl]nriethylJ-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnylhN-nriethyl-L-is^ 
thylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 603 (M+H)+. 

g) (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Anrirno-irnino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbanioyl]-2-(naphthalen-2-sulfo 
pionylamlno]-3-phenyl-proplonsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 623 (M+H)+. 

Beisplel 28 

[0085] Analog Beisplel 24 stellt man ausgehend von den Estern von Beisplel 27 folgende SSure her: 

a) L-N-[N4-[[(S)-1-Anriidino-3-piperidinyl]methylI-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-2-phenylglyci^ 
(1:1), MS (Ion-Spray): 595 (M+H)+, 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperldinyllnriethyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-L-isoleucln, MS (Ion- 
Spray): 575 (M+H)+, 

c) N-IN4-I[(S)-1 -Amidino-3-plperidinyllmethyl]-N2-(2-naphthylsullonyl)-L-asparaginyl]-L-valln. MS (Ion-Spray): 
561 (M+H)+, 

d) N-[N4-[((S)-1 -Amldino-3-piperidlnyllmethyll-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyll-D-leucin, MS (Ion-Spray): 
575 (M+H)+, 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperldlnyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-nr]ethyl-L-lsoleucin, MS 
(Ion-Spray): 589 (M+H)+, 

f) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinylj»nethyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginylJ-N-methyl-L-valin, MS (Ion- 
Spray): 575 (M+H)+, 

g) (R)-2-I(S)-3-[(S)-1-(An^lno-imino-^nethyl)p^per^din-3-yImethylcarbanrloyl^2-(naphthalen^ 
pionylamino]-3-phenylpropionsaure, MS (Ion-Spray): 609 (M+H)+. 

Beispiel 29 

[0086] Eine Losung von 1 ,09 g (S)-3-[(S)-3-[Butyl-[2-(athoxalylamino-athyl)]-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sulfonyl- 
amino)-propionylaminoathy!]-piperidln-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Methylenchlorld wird mit 4 ml Trifluoressig- 
saure versetzt. Nach Ruhren engt man ein, schlammt den Ruckstand mit Aether auf und dekantiert dann den Aether 
ab. Zum Ruckstand gibt man 3 ml Methanol, 1,06 ml Triathylamin und 377 mg Formamidinsulfonsaure. Nach Ruhren 
gibt man nochmals je 1 Aequivalent Fonmamidinsulfonsaure und Triathylamin zu. Das Gemisch wird eingeengt und 
an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2: 1:1. Man erhalt 962 mg [2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amlno-imino-me- 
thyt)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-butyl-amino]mhylJoxamsaure-methy- 
lester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 646 (M+H)+. 
[0087] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 7,0 g 2-Butylamino-athylchlorid-hydrochlorld (Org.Synth. IV 1963. 333) ruhrt man zusammen mit 7,9 g Natri- 
umazid in 50 ml DMF bei 50**. Nach Abkuhlen tropft man 82 ml IN Natronlauge zu. Das Gemisch wird in 700 ml 
Aether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Trocknen der Aetherphase mit 25 ml SalzsSure (5 molar 
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in Dioxan) versetzt. Nach Eindampfen der Aetherphase schlammt man den Ruckstand in Aether auf. flltriert die 
Kristalle ab und wascht sle mit Aether. Man erhalt 5 g 2-Butylamino-athylazid-hydrochlorid, Rf=0,14. 

b) Zu 8,85 g N-(2-Naphthylsu!fonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Belspiel 23e) in 1 20 ml Methylenchliorid gibt 
man 5,0 g 2-Butylaminoathylazid-hydrochtorid, 10,8 g BOP und 11,98 ml Hunig-Base. Nach Ruhren nrmmt man 
in 600 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit 1 N Saizsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindamp- 
fen der Aethernhase chromatographlert man den Ruckstand uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Aether 19:1 und. 
erhalt 6.18 g (S)-[3-[(2-Azidoathyl)-butyl-carbamoyl]-3-naphthalen-2-sulfonylamlno)-propionsSure-t-butylester 
Rf=0,42 (Methylenchlorid/Aether 9:1). 

c) 6,18 g des Produkts von b) versetzt man mit 60 ml 5N Saizsaure in Dioxan. Nach Ruhren nimmt man in 400 ml 
Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen erhalt man 5,58 g (S)-I3-[ 
(2-Azidoathyl)-butyl-carbamoyll-3-naphthalen-2-sulfonylamino)-propionsaure. Rf=0,21 (Essigester). 

d) 5,57 g des Produkts von c), 3,3 g (S)-3-AminomethyM-piperidincarbonsaure-t-butylester, 5,97 g BOP und 4,4 
ml Hunig-Base ruhrt man in 80 ml Methylenchlorid. Dann nimmt man das Gemisch in Aether auf und wascht die 
Aetherphase mit IN Saizsaure und mit Wasser. Nach Tocknen und Eindampfen chromatographlert man das Pro- 
dukt an Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 und erhalt 6,43 g (S)-3-[(S)-3-[(2-Azidoathyl)-butylcarbamoyl]-3-(naph- 
thalen-2-sulfonylamino)-propionylaminomethyl]piperidin-1 -carbonsaure-t-butylester (Essigester/Hexan 4: 1 ). 

e) 6,43 g des Produkts von d) versetzt man in 60 ml Methanol mit 650 mg 5% Pd/C und hydriert unter Normalbe- 
dingungen. Den Katalysator filtrlert man ab und engt das Filtrat ein,. Man erhalt 5,86 g (S)-3[(S)-3-[(2'Aminoathyl)- 
butyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sulfonylamlno)-propionylaminomethyl]piperidin-lK;arbonsaure-t-butylester, 
Rf=0,33 (Essigester/AcetonZ-Wasser/Essigsaure 6:2:1:1). 

f) Zu 1 ,2 g des Produkts von e) und 0,32 ml Pyrldin tropft man bei 0-5° eine Losung von 0,23 ml Oxalsaure-mono- 
athylesterchlorid in 6 ml Methylenchlorid. Nach Ruhren nimmt man in 100 ml Aether auf und wascht die Aether- 
phase mit IN Saizsaure und mit Wasser Nach Trocknen und Eindampfen relnigt man das Produkt an Kieselgel 
mit Essigester. Man erhalt 1,09 g (S)-3-[(S)-3-[ButyK2-(ethoxalylamino-ethyl)]carbamoyl]-3-(naphthalen-2-suifo- 
nylamino)-propionylamino-ethyl]-piperidin-1-cart)onsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray). 718 (M+H)+. 

Beispiei 30 

[0088] 672 mg des Esterprodukts von Belsplel 29 in 6,7 ml THF werden mit einer Losung von 2,8 ml IN Lithiumhy- 
droxyd geruhrt. Dann versetzt man das Gemisch mit 4 ml Essigsaure und engt ein. Den Ruckstand reinigt man an 
Kieselgel mit Essigester- Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2:1:1, 461 mg [2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin- 
3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-butyl-amlno]athyloxamsaure, MS (Ion-Spray): 632 
(M+H)+. 

Beispiei 31 

[0089] Analog Beispiei 29, jedoch unter Venwendung von a) Acetanhydrid, b) Methansulfochlorid, c) S03-N(CH3)2- 
Komplex bzw. d) Chlorameisensauremethylester, an Stelle des in Beispiei 29 f) venwendeten Oxalsaure-mono-athy- 
lesterchlorid erhalt man folgende Produkte: ' 

a) (S)-N1-(2-Acetylaminoathyl)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-1-(naphthalen-2- 
sulfonylamrno)-succinamid-acetat (1:1), MS (!on-Spray): 602 (M+H)+, 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyll-N1-butyl-N1-(2-methansulfonylamino-athyl)-2-(naph- 
thalen-2-sulfonylamino)-succinamld-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 638 (M+H)+, 

c) (S)-N4-I(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-N1-(2-sul- 
foamino-athyl)-succinamid, MS (Ion-Spray): 640 (M+H)+, 

d) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propio- 
nyl]-butyl-amino]-athyl]-carbamsauremethylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 618 (M+H)+. 
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Beispiel 32 
[0090] 

A) Analog Beispiel 29 bzw. 30 stellt man folgende Produkte her: 

a) Essigsaure-3-[(S)-3-[(S)-1-Aniino-lniino-niethyl)plperldln-3-ylmethylcarbamoyQ^ 
amino)-proplonyl-cyclopr6pylamlno]-propylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 601,3 (M+H)+, bzw. 

b) (S)-N4-[(S)-(1-Anriino-iniino-methyl)pjperidln-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-(3-hy 
thalen-2-sulfonylamlno)-succinamidacetal (1:1), MS (Ion-Spray): 559 (M+H)+. 

B) Herstellung des an Stelle des 2-Butylamino-athylazld-hydrochlorid (Beispiel 29 a) venwendeten Ausgangsa- 
mins: 

a) Zu einer Losung von 6,86 g N-Boc-Cyclopropylamin und 13,27 g 3-(t-Butyl-dimethylsilyloxy)propylbromld 
in 70 ml DMF gibt man bei 0-5° 2,0 g Natriumhydrid (55% in Oel). Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und 
wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und EIndampfen der Aetherphase und Chromatographie 
an Kieselgel mit Aether/Hexan 1:9 erhalt man 11,73 g [3-(t-Butyl-dimethyl-silanyioxy)propyl]-cycIopropylcarb- 
amidsaure-t-butylester, Rf=0,38 (Aether/Hexan 1:4). 

b) Man lost 11 ,73 g des Produkts von a) in 42,7 ml einer 1 M Losung von Tetrabutylammonlumfluorid in in THF. 
Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und wSscht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Ein- 
dampfen erhalt man 7,02 g N-Boc-3-Cyclopropylamino-propanol. Rf=0,47 (Methylenchiorid/Aether 1:1). 

c) Man versetzt eine Losung von 1 ,92 g des Produkts von b) in 19 ml Methylenchlorid mit 1 ,44 ml Pyridin und 
0,89 ml Acetanhydrid. Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase mit IN Salzsaure 
und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase und Chromatographie an Kieselgel mit 
Aether/Hexan 1:2 erhalt man 2.3 g N-Boc-3-Cyclopropy!amino-propylacetat, Rf=0.18 (Aether/Hexan 1:2). 

d) 2,3 g des Produkts von c) werden mit 23 ml 4,3M Salzsaure in Dioxan versetzt. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels, schlammt man den Ruckstand mit Aether auf und dekantiert anschliessend den Aether ab. 
Nach dem Trocknen erhalt man 1,61 g 3-Cyclopropylamino-propionsauremethylester-hydrochlorid (1:1) 
Rf=0,17 (Essigester, Aceton, Essigsaure, Wasser 6:2:1:1). 

Beispiel 33 

[0091] Analog Beispiel 12 erhalt man aus dem (R)-3-[[(S)-3-Ben2yl-methylcarbarnoyl)-3-(naphthalen-2-sulfonylami- 
no)-propionyl]-athoxycarbonylmethyl-aminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester 

das [[(R)-1-(Amlno-im}no-methyl)piperidln-3-yImethyl]-[(S)-3-(benzylmethyl-carbamoyl)-3-(naphthaien-2-su!fonylami- 
no)propionyl]-amino]-3-essigsaure-athyIester-sulfit (2:1), MS (Ion-Spray): 651,3 (M+H)r^. 
[0092] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 7,6 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Beispiel 23 a) in 80 ml Me- 
thylenchlorid gibt man 8,1 ml 4-AethyImorpholin, 4,6 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodilmidhydrochlorid, 
0,24 g 4-Dimethylaminopyridin und 2,6 ml N-Benzylmethylamin. Nach ROhren wird das Reaktionsgemlsch auf 
elskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Man isoliert 3,4 g (S)-N-Benzyl-N-methyl-3-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)succinamidsaure-1-t-butylester. MS (Ion-Spray): 483,4 (M+H)+. 

b) Aus dem Produkt von a) erhalt man analog Beispiel 12 i) den (R)-3-[[(S)-3-Benzyl-methyl-carbamoyl)-3-(naph- 
thalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-athoxycarbonylmethyl-aminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester, MS 
(Ion-Spray): 709,5 (M+H)+. 

Beispiel 34 

[0093] Eine Losung von 0.2 g des Esters von Beispiel 33 in 10 ml Methanol wird mit 1,4 IN Natronlauge versetzt. 
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Nach Ruhren wird die Reaktionslosung mit 6 ml t N Salzsaure versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit einem 
Wasser-Acetonltril Gradienten an RP-18 chromatographiert. Man isoliert 0,1 g [[{R)-1-(Amino-imino-methyl)piperidln- 
3-ylmethyl]-[(S)-3-(benryl methyl-carbamoyl)-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-amino)-3-essigsaure-hydr^ 
chlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 623,3 (M+H)+: 

Berspiel 35 

[00941 Analog Beisplel 9 jedoch ausgehend von (S)-N-Benzyl-N-methyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)suc- 

cinamidsaure-1-t-butylester (Beispiel 33 a) erhalt man 

das (S)-N4-[(R,S)-1-(Amlno-lmino-methyl)piperidin-3-ylmethyl)]-N1-benzyl-N4-(2-hydroxyath^ 
thalen-2-sulfonylamlno)-succinamid-hydrochlorld (1:1), MS (Ion-Spray): 609,3 (M+H)*. 

Beispiel 36 

[0095] Analog Beispiel 1 stellt man aus (S)-N-CyclopropyI-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino- 
succinamsaure-tert-butylester und aus (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dlhydrochlorid 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amlno-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-2- 
(naphthyl-2-ylsulfonylamino)-succinamid her, MS (ISP): 597.4 (M+H)+. 
[0096] Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Aa) Analog Beispiel 2B)e) jedoch unter Venwendung von 3-Cyclopropylamino-propionitril an Stelle von Sarcosi- 
nethylester erhalt man den (S)-3-tert-Buto)(ycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-2-(cyano-ethyl)-succinamsauretert- 
butylester, MS (ISP): 382.2 (M+H)+. 

Ab) Analog Beispiel 2B)i) jedoch unter Venwendung des Esters von a) an Stelle von (S)-3-t-Butoxycarbonylamino- 
N-athoxycarbonylmethyl-N-methylsuccinamsaure-t-butylester erhalt man (S)-N-Cyc!opropyl-N-(2-cyanoethyl)- 
3-naphthann-2-sulfonylaminosucclnamsaure-tert-butylester, MS (FAB): 414 (M-lsobutylen). 

Ac) Zu einer Losung von 2.3 g des unter b) erhaltenen Materials in 25 ml DMF gibt man nacheinander 0.7 g 
Ammoniumchlorid und 0.86 g Natriumazid. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 80** geruhrt, abgekuhit, 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Nach Chromatografie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester + 0.5 % 
Essigsaure erhalt man 0.3 g (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylaminosuccinam- 
sSure tert-butylester. MS (ISP): 515.4 (M+H)+. 

Ba) Eine Losung von 42.5 g N-(3-Pyridinylmethyl)-benzamid in 220 ml Ethanol und 220 ml 1N Salzsaure werden 
mit 4.2 g Palladium auf Kohte versetzt und wahrend 24 Stunden Ober 100 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur 
hydriert. Dann wird vom Katalysator filtriert und das Filtrat eingedampft, Der Ruckstand wird in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit 1 N Natro'niauge geschuttelt. Die organissche Phase wird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Man erhalt 36.1 g (RS)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid, MS (FAB): 218 M+. 

Bb) 36.1 g des unter Ba) erhaltenen Materials werden In 800 ml Methylenchlorid gelost und mit 25.2 g D-Mandel- 
saure versetzt. Zur entstandenen Losung tropft man unter Ruhren 380 ml Ether. Nach Animpfen kristallisieren 
32.5 g Salz aus. Nochmaliges Umkristallisieren aus 420 ml Methylenchlorid, 10 ml Methanol und 140 ml Ether 
ergeben 19.5 g (R)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-(R)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1), Smp: ab 75°, Zersetzung. 

Be) 19.3 g des unter Bb) erhaltenen Mandelsauresalzes werden in 193 ml DMF suspendiert, mit 21.7 ml Triethyl- 
amin und 7.75 g Formamidinsulfonsaure versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Ruckstand an RP-18 Kieselgel mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten chromatografiert. 
Man isoliert 13.4 g (S)-N-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-benzamid-(R)-hydroxyphenyl-acetat (1 :1), 
MS (FAB): 218 M-(H2N-CN). 

Bd) 13.4 g des unter Be) erhaltenen Mandelsauresalzes werden in 267 ml konzentrierter Salzsaure gelost und 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkuhlen wird die Losung mit Ether extrahiert. dann die Wasserphase eingedampft 
und mit Ethanol azeotropiert. Der Ruckstand wird in 50 m! Ethanol aufgeschlammt, Im Eisbad abgekuhit und ge- 
nutscht. Man erhalt 4.6 g (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid, [ajp -16.3* (c=1.0, Wasser). 



28 



EP0 559 046 B1 



Belspiei 37 

[0097] Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung des NItrils von Beispiel 36Ab) an Stelle von t-ButyI-(S)-N-Cyclo- 
hexyl-N-[(athoxycarbonyI)-methylJ-3-(2-naphthylsulfonamldo)succinamat erhalt man 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-nr>ethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(2-carbanrioy!-eth^ 
thyl-2-sulfonylamino)-succinamldhydrochlorid. MS (ISP): 572.3 (M+H)+. 

Beispiel 38 
[0098] 

38A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

38Aa) aus (S)-3-(4-Cyclopentyl-benzolsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinam- 
s^ure-tert-butylester 

das 3-[Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyll-2-(4-cyclopentyl-phenyl- 
sulfonylamino)-proplonyl]-aminol-propionsaureethy!ester-hydrochlorid, MS (FAB): 619,2 (M+H)+ 
38Ab) aus (S)-2424ert-Butoxycarbonyl-1 -[cyclopropyl-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoyl]^^ 
benzoesauremethylester 

das 2-[(S)-2-[(S)-1-(Amlno-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-1-[cyclopropy!-(2-ethoxycar- 
bonyl-ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesauremethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 609.4 (M+H)+ 
38Ac) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-naphthalin-1-ylsulfonylamino-su(xinamsaure-tert^ 
butylester 

das [[(S)-34(S)-(1-Amino-imino-methyl)i)iperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-1-ylsulf^ 
no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (FAB): 587.4 (M+H)+ 
38Ad) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-(4-trifluomiethoxyben2olsulfonylamino)-suc- 
cinamsaure-tert-butylester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmino-methyl)-pipendin-3-ylmethylcarbamoyl-2-(4-trifluomie 
sulfonylamino)-propionyl]-cycl9propyl-aminol-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 635.5 (M+H)+ 
38Ae) aus (S)-3-(4-Cyano-benzolsulfonylamlno)-N-cyclopropyl-N-(2-^thoxycaitonyl-ethyl)-succinamsaur^ 
tert-butylester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ytmethylcarbamoyl]-2-(4-cyano-phenylsuifonyl- 
amino)-propionyll-cyclopropyl-amino]-proplonsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 576.7 (M+H)+ 
38Af) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-methansulfonyIamino-succinamsaure-tei1-butyle* 
ster 

das 3-[I(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-methylsulfonylamino-pro- 
pionyll-cyclopropyl-aminoj-propionsaureethylester-hydrcchlorid, MS (ISP): 489.4 (M+H)+ 
38Ag) aus (S)-N<;yclopropyl-N-(2-ethoxycaitonyl-ethyl)-3-(pyiidin-3-ylsuHonylamino)-su<xinamsaure-tert- 
butylester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pyridin-3-ylsulfonylamino- 
propionyl]-cyclopropyI-amino]-propionsaureethylester-trifluoracetat. MS (ISP): 552.6 (M+H)+ 

38B) Herstellung des Ausgangsmaterial: 

[0099] Die Ausgangsdiester erhalt man analog dem Verfahren in Beispiel 2B)i) aus (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N- 
cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-succinamsaure-t-butylester (Beispiel 2B)h)1) dutch Venwendung der entspre- 
chenden Arylsulfochloride anstelle von 2-Naphthylsulfochlorld: 

38Ba) (S)-3-(4-Cyclopentyl-benzolsulfonylamino)-N<yclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure-tert- 
butylester. MS (FAB): 481 (M-lsobutylen) 

38Bb) (S)-2-[2-tert-Butoxycarbonyl-1-[cyclopropyl-(2-ethoxycarbony!-ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyll-benzoe- 
sduremethylester, MS (FAB): 471 (M-lsobutylen) 

38Bc) (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-naphthalln-1-ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-butyIester, 
MS (ISP): 505.3 (M+H)+ 

38Bd) (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyI-ethyl)-3-(4-trifluormethoxybenzolsulfonylamino)-succinamsaure- 
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tert-butylester, MS (FAB): 497 (M-lsobutylen) 

38Be) (S)-3-(4-Cyano-benzolsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycartK>nyl-ethyl)-s^^ 
tester, MS (ISP): 494.2 (M+H)* 

38Bf) (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-^thoxycarbonyl-ethyl)-3-methanesulfonylaminosuccinam MS 
(FAB): 361 (M+-OEt) 

38Bg) (S)"N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-(pyridin-3-ylsulfonylamino)-succinamsa 
ster, MS (ISP): 470.2 (M+H)+. 

Belspiel 39 

[0100] Analog Beisplel 3 jedoch ausgehend von den Estem von Beisplel 38A erhdit man folgende Sduren: 

a) 3-[Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-(4-cyclopentyl-p 
no)-propionyll-amjno]-propionsaure, MS (FAB): 591.3 (M+H)+ 

b) 2-[(S)-2-l(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!methylcari3amoyl]-14cyclopr^ 
moyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure, MS (ISP): 567.2 (M+H)+ 

c) [[(S)-3-[(S)-1-(AminoHmino-methyl)-piperldin-3-ylmethylcaitamoyl]-2-naphthal^ 
nyll-cyclopropyl-amlno]-essigsaure. MS (FAB): 559.4 (M+H)+ 

d) 3-[N-Cyclopropyl-N-[(S)-3-[(S)-1-(amino-lmino-melhyl)-piperidln-3-ylmemylcarbanrioy!l-^^ 
phenylsulfonylamino)-propionyI]-amino]-propionsaure, MS (FAB): 607.2 (M+H)+ 

e) 1 ) 3-[[(S)-3-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyO-2-(4-cyano-phenylsulfonylam^ 
plonyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 548.5 (M+H)+ 

e)2) 3-[I(S)-3-[(S)-1-(AmjnoHmino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-(4-carbamoyl-phenylsulfo 
pionyl]-cyclopropyl-aminol-propionsaure, MS (ISP): 566.6 (M+H)+ 

0 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-nriethyl)-piperidin-3-ylmethylcail5amoyl]-2-methyls 
propyl-amlnoj-propionsaure, MS (ISP): 461.3 (M+H)+ 

g) 3-[[(S)-3-[(S)-1'(Amino-iniino-methyl)>piperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pyridin-3-y^^ 
cyclopropyl-amlnol-propionsaure, MS (ISP): 524.3 (M+H)+. 

Beispiel 40 

[0101] Analog Beispiel 1 stellt man das 3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-N-cy- 
clopropyl-2-(4-tetrazol-5-yl-phenylsulfonylamino)-propionylamino]-propionsaureethylester-aceta^ her, MS (ISP): 61 9.4 
(M+H)+. 

[01 02] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

1.4 g des in Beispiel 38B)e) hergestellten Diesters werden in 14 ml DMF gelost, mit 410 mg Ammoniumchtorid 
und 500 mg Natriumazid versetzt und 24 Stunden bei 80° geruhrt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch tiltriert und das Filtrat eingedampft. Man isoliert 1 .8 g (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 
3-(4-tetrazol-5-yl-phenyl-sulfonylamino)-succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 537.4 (M+H)+. 

Beispiel 41 

[0103] Analog Beisplel 3 erhait man aus dem Ester von Beispiel 40 die 3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperi- 
din-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cyclopropyl-2-[4-(tetrazol-5-yl)-phenylsulfonylamino]-propionylamino]-propionsa MS 
(ISP):591.4(M+H)+. 
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Beispiel 42 

[01 04] Analog Beispiel 1 , jedoch unter Verwendung der folgenden Enantiomeren stellt man folgende Verbindungen 
her: 

a) aus N-Boc-D-Asparaginsaure-p-t-butylester anstelle von N-Boc-L-Asparaginsaure-P-t-butylester: 

das l[(R)-3-I(S)-1-(Amlno-imino-methyl)-plperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphth 
propionyl]-cyclopropylamino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISN): 585.4 (M-H)- 

b) aus (R)-1-Amldino-3-(aminomethyl)-plperidin-dlhydrochlorrd anstelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-pipe- 
rldin-dihydrochlorid: 

das [[(S)-3-[(R)-1-(Amino-lmino-memyl)-piperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2^^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISN): 585.7 (M-H)- 

c) aus N-Boc-D-Asparaginsaure-p-t-butylester anstelle von N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butylester und (R)- 
1 -Amldino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid anstelle von (S)-1 -Amidino-3-(amlnomethyl)-plperldin-dihy- 
drochlorid 

das [[(R)-3-[(R)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyQ-2-(naphthalen-2-y^^ 
proplonyl]-cyclopropyl-amino]-essigs5ureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 587.6 (M+H)+. 

[0105] Herstellung des Ausgangsguanldtns von Beispiel 42b): 

In einem zu Beispiel 36B) analogen Verfahren, jedoch unter Venvendung von L-Mandelsaure anstelle von D- 
Mandelsaure erhdit man via 

a) (S)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-(S)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1). MS (FAB): 218 M+ und 

b) (R)-N-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidln-(3)-ylmethyl]-benzamid-(S)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1), MS (ISP): 
261.4 (M+H)+ 

das (R)-1-Amldino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochIorid, [a]^ = +17.6'* (c=i:o, Wasser). 
Beispiel 43 

[0106] Analog Beispiel 3 stellt man aus den Estern von Beispiel 42 folgende SSuren her: 

a) [[(R)-3-[(S)-1-(Amidino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-pro- 
pionyl]-GyclopropyI-amino]-essigsaure. MS (ISP): 559.5 (M+H)+ 

b) [[(S)-34(R)-1-(Amidino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino 
pionyl]-cyclopropyl-am!no]-essigsaure, MS (ISP): 559.5 (M+H)+ 

c) [[(R)-3-[(R)-1-(Amidlno-imino-methyl)-piperidln-3-ylmethylcarbamoylh2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS: (ISP): 559.5 (M+H)+. 

Beispiel 44 

[0107] Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden t-Butylestem und unter Venwendung von rac-2-(Ami- 
nomethyl)-4-morphollnecarboxamidin-trifluoracetat (Beispiel 7Bc)) anstelle des (S)-Amidino-3-(aminomelhyl)-piperi- 
din-dihydrochlorids die folgenden Produkte: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino-succinamsaure tert-butylester 
(Beispiel 36Ac) ): 

das (S)-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyll-N(1)-cyclopropyl-N(1)-[2-(tetra20l-5-yl)-ethy^^ 
2-(naphthalin-2-ylsulfonyl)-succinam(d ((1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 599.5 (M+H)+ 

b) aus(S)-N-Cyclopropyl-N-l2-(5-methyl-1,2,4<)xadiazol-3-yl)-ethyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylami 
saure tert-butylester (Beispiel 47e)): 

das (S)-N(4)-(4-(Amlno-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl]-N(1 )-cyclopropyl-N(1 )-[2-(5-methyI-1 ,2,4- 
oxadlazol-3-yl)-ethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), (1 :1 )(1 :1 )-Epimerenge- 
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misch. MS (ISP): 613.7 (M+H)+ . 
Beispiel 45 

[0108] Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden Estem unter Venwendung von rac-2-(Aminomethyl)- 
4-morpholinecarboxamidintrlf luoracetat an Stelle von (S)-1 -Amidlno-3-(aminomethyl)piperldlndihyrochlorid die folgen- 
den Produkte: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycartK)nylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinam t-buty!ester 

(Beispiel 2B)d)1)): 

das [[(S)-344-(Aniino-imino-niethyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoy02-(naphth 
cyclopropyl-amino]-esslgsaure-ethylester-hydrochlorld (1:1), (1:1)(1:1)-Epimerengen>isch, MS (ISP): 589.5 
(M+H)+ 

b) aus dem Ester von Beispiel 38 Bb): 

das 2-[(S)-2-[4-(Anriino-infiino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-1-[(2-ethoxycai^ 
propyl-carbamoyl]-ethylsulfanioyl]-benzoesauremethylester-trifluoracetat (1:1), (1:1)-Epimerengemisch, MS 
(ISP): 611.6 (M+H)+ 

Beispiel 46 

[0109] Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estem von Beispiel 45 erhalt man folgende Sauren: 
a) [[(S)-3-[4-(Amlno-imlno-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yl-^ 
pyl-amino]-essigsaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 561.4 (M+H)+ 

b)1) 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-1-[cyclopropyI-(2-ethoxy-carbonyl^^ 
carbamoyll-ethylaminosulfonylj-benzoesaure, (1:1)-Epimerengemlsch, MS (ISP): 597.5 (M+H)+ 

b)2) 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-1-[(2-carboxy-elhyl) 
moyl]-ethylamlnosulfonylJ-benzoesaure, (1:1)-Epimerengemlsch, MS (ISP): 569.4(M+H)+. 

Beispiel 47 

[0110] Analog Beispiel 1 stellt man das (S)-N4-I(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N(1)-cyclopropyl- 
N(1)-[2-(5-methyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-2-(naphthyl-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid her, MS (ISP): 
597.4 (M+H)+ 

[01 1 1 ] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 29.2 g 3-Cyclopropylamino-propionitril In 300 ml Dioxan tropft man bei Raumtemperatur 
eine Losung von 57.8 g Di-tert-butyldicarbonat in 300 ml Dioxan. Die Losung wird uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann eingedampft. Man erh§lt 58.1 g rohen (2-Cyano-ethyl)-cyclopropyl-carbaminsaur8-tert-butyle- 

ster, MS (FAB): 154 (M-isobutylen). 

b) Zu einer Losung von 20.0 g des unter a) erhaltenen Nitrils in 57 ml Ethanol und 23 ml Wasser gibt man 6.6 g 
Hydroxylamin-hydrochlorid und 13.6 g Natriumcarbonat-decahydrat. Das Reaktionsgemisch wird unter Ruckfluss 
gekocht, eingedampft, der Ruckstand in heissem Ethanol suspendiert und filtriert. Das Filtrat wird eingedampft 
und der Ruckstand aus Isopropanol-Hexan umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle werden in 10 ml Acetanhydrid 
gelost und bei 80° geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand mit gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft und 
der Ruckstand mit Hexan-Essigester (3:1) an Kleselgel chromatografiert. Man erhalt 5.4 g Cyck)propyl-2-(5-me- 
thyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl-carbaminsaure-tert-buty!ester, MS (FAB): 211 (M-isobutylen). 

c) 5.2 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 30 ml Essigester gelost, mit einer 4 molaren Salzsaurelosung 
in Essigester versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgeschlammt und abfiltrlert. Man isoliert 3.7 g Cyclopropyl-2-(5-methyl-1,2,4-oxadlazol-3-yl)-ethyl-amln-hydro- 
chlorid. MS (FAB): 167 (M+). 

d) Analog dem Verfahren von Beispiel 2.B)e) jedoch unter Venwendung des unter c) erhaltenen Amin-hydrochlorids 
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anstelle von Sarcosinethylester Hydrochlorid erhalt man {S)-3-tert-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-[2- 
(5-methyl-1 ,2,4-oxadiazoI-3-yl)-ethyl]-succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 439.6 (M+H)+. 

e) Analog dem Verfahren von Beispiel 2.B)i) jedoch unter Venwendung des unter d) erhaltenen Diesters anstelle 
von(S)-3-t-Butoxycarbonylannino-N-ethoxy-carbonyImelhyl-N-methylsuccinanasaure-t-butyleste 
Cyclopropyl-N-[2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethylh3-(naphthalen-2-yIsulfonylamino)-su^ 
butylester her, MS (FAB): 473 (M-isobutylen). 

Beispiel 48 

[0112] Analog Beispiel 1 erhalt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-suIfonylami- 
no)-succinamsaure-t-butylester (Beispiel 2.B)d)1)) unter Venwendung von (S)-(3-Aminomethyl-plperidin-1-yl)-imino- 
methylcarbaminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-1-Amidlno-3-{aminomethyl)piperidin-dihydrochIorid 

den (Cyclopropy(-[(S)-3-[(S)-1-(ethoxycarbonyl-amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amrno]-essigsaureethylester, MS (ISP): 659.6 (M+H)+. 
[01 1 3] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 10,0 g (S)-3-Aminomethyl-1-plperidincarbonsaure"t-butylester in 400 ml Hexan und 100 
ml Wasser gibt man 3,7 g Tetrabutylammoniumhydrogensutfat und 100 ml IN Natronlauge. Zu dieser Mischung 
tropft man 9,3 ml Benzylchloroformiat und rOhrt wShrend 3 Stunden bel Raumtemperatur. Anschliessend wird die 
organische Phase abgetrennt, mit Wasser, 10%iger Zitronensaure, Wasser und gesattigter Natriumblcarbonatlo- 
sung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt t-Butyl-(S)-3-I(1-ben2yloxy)formamido]methyll-1-pipe- 
ridincarboxylat. 

b) 11 ,3 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 120 ml Essigester gelost, bei 4** mit 120 ml einer 4 molaren 
Losung von Salzsaure in Essigester versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird die 
Reaktionslosung eingeengt, der Ruckstand in 265 ml DMF gelost, mit 18 ml Triathylamin und 4,3 g Formamidin- 
sulfonsaure versetzt und 1 7 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruck- 
stand mit IN Salzsaure versetzt, wiederum eingeengt und mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18 Saule chromato- 
graphiert. Man isoHert so 5.4 g Benzy!-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamat-hydrochlorid. 

c) Zu einer Losung von 2.0 g Benzyl-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamat-hydrochlorld in 200 ml Methy- 
lenchlorid tropft man 0.55 ml Chlorameisensaureelhylester. Das Reaktionsgemisch wird auf 0° gekuhlt. Unter Ruh- 
ren werden 113 ml 0.1 N Natronlauge zugetropft. Anschliessend wird im Eisbad geruhrt, die Phasen werden ge- 
trennt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 1 .5 g (S)-1 -(Ethoxy- 
carbonylamino-imino-methyl)-piperldin-3-ylmethylcarbamin-saurebenzylester, MS (FAB): 363.2 (M+H)+. 

d) 1.5 g des unter c) erhaltenen Materials werden in 30 ml Ethanol und 30 m! IN Salzsaure gelost, mit 0.2 g 
Palladium auf Kohle versetzt und hydriert. Man erhalt 1.4 g (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarb- 
aminsaure ethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 229.4 (M+H)+. 

Beispiel 49 

[01 14] Analog Beispiel 48 jedoch unter Venwendung von Chlorameisensaureisobutylester an Stelle von Chloramei- 
sensaureathylester (im Beispiel 48c) erh§lt man via (S)-(3-Benzyloxycarbonylaminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-me- 
thylcarbamlnsaureisobutylester, MS (FAB): 390 M+ und via [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbamin- 
saureisobutylesterhydrochlorld (1:1), MS (Thermospray): 257 (M+H)+, 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(isobutoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-essigsaureethylesteroder dem Amidinogruppe-Tautomer, MS (ISP) 687.7 
(M+H)+. 

Beispiel 50 

[0115] Analog Beispiel 48 jedoch unter Venwendung von (RS)-(2-Aminomethyl-morpholin-4-yl)-imino-methylcarba- 
mins§ureethylesterhydrochlorid an Stelle von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-iminomethylcarbaminsSureethyle- 
ster-hydrochlorid erhalt man 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[4-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-morpholln-2-ylmethytoarbamoyI]-2-(naphtha- 
len-2-ylsulfonylamino)-propionyl)-amlnoJ-essigsaureethylester, (1:1)(1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 661.5 (M+H)+ 
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[0116] Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Zu einer Suspension von 10.3 g tert-Butyl rac-[(4-amidino-2-morpholinyl)methyl]carbamat hemisulfit (Belspief 
7Bb) in 1030 ml Methylenchlorid gibt man 3.15 ml Chlorameisensaureethylester Man fuhit das Reaktionsgemisch 
auf 4 ° und tropft 637.2 ml 0.1 N Natronlauge zu. Anschllessend wird bei 5° geruhrt, dann die organische Phase 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man isoliert 10.5 g 

(RS)-[2-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-morpholln-4-yl]-imino-methylcarbamlnsaureethylester, MS (ISP): 
331.4 (M+H)+. 

b) 8.9 g des unter a) erhaltenen Materials wird in 50 ml Essigester gelost, mit 50 ml 4 molarer Salzsaure in Essi- 
gester versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Eindampfer der entstandenen Suspension erhalt man 7.3 
g (RS)-(2-Amlnomethyl-morpholin-4-yl)-rmlno-methylcarbaminsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 231 .4 
(M+H)+ 

Beispiel 51 

[0117] Analog Beispiel 50 stellt man aus den entsprechenden Estern folgende Verbindungen her: 

a) aus (S)-N-Cyc!opropyl-N-(2-tetra2ol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino-succinamsdure-tert-b 

(Beispiel 36Ac) 

den (2-[(S)-3-[Cyclopropyl-2-(tetrazol-5-yl)-ethyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl- 
aminomethyl]-morpholin-4-yll-imino-methylcarbaminsaureethylester, (1:1)(1:1)-Epimerengemlsch, MS (ISP): 
671.6 (M+H)+ 

b) aus N-[3'(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanln-ethylester (Beispiel 2.B)j) 
9)) 

das 3-[[(S)-3-[4-(Ethoxycarbonylamlno-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yl- 
sulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl"amino]-proplonsaureethylester Oder der Amidlnogruppe-Tautomer, (1:1)- 
Epimerengemisch, MS (ISN): 673.5 (M-H)-. 

Beispiel 52 

[0118] Analog Beispiel 48 erhalt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylami- 
no-succinamsaure tert-butylester (Beispiel 36Ac) und den folgenden Aminomethyl-piperidin Derivaten die entspre- 
chenden Produkte: 

a) aus (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure ethylester Hydrochlorid (Beispiel 48d) 

das ((S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-2-(tetrazol-5-yl)-ethyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamino)-propionyl- 
aminomethyll-piperidln-1-yl]-iminomethylcarbaminsaureethylester, MS (ISP): 669.6 (M+H)+ 

b) aus [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsaureisobutylester-hydrochlorid (1:1) (Beispiel 

49) 

das (S)-N(1)-Cyclopropyl-N(4)-[(S)-1-isobutoxycarbonylamino-im!nomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-(naph- 
thalen-2-ylsu!fonylamino)-N(1)-[2-(tetrazol-5-yl)-ethylJ-succinamid, MS (ISP): 697.5 (M+H)+. 

Beispiel 53 

[01 1 9] Analog Beispiel 48 erhalt man unter Venwendung der entsprechenden Arylsulfonytestern ansteile von (S)-N- 
Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsauret-butylester folgende Produkte: 

a) aus N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanin-ethylester (Beispiel 2.B)i) 
9) 

den 3-[((S)-3-[(S)-1-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cycIopropyl-amino]-propionsaureethylester Oder das Amidinogruppe-Tautomere, 
MS (ISP): 673.5 (M+H)+ 

b) aus (S)-2-[2-tert-Butoxycarbonyt-1-[cyclopropyl-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoyl)-ethylsulfamoyll-benzoe- 
saure methylester (Beispiel 38Bb) 
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den 3-[[(S)-3-[(S)-1-(EthoxycartK)nylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-^ 
bonyl-phenylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-aminoj-propionsaureethylesteroder das Amidinogruppe-Tau- 
tomere, MS (ISP): 681.5 (M+H)+. 

Beispiel 54 

[0120] Analog Beispiel 3 jedoch unter Verwendung der entsprechenden Ester erhalt man: 

54a) aus dem Ester von Beispiel 51b) 

die 3-[[(S)-3-[4-(Ethoxycarbonylamino-inriino-nriethyl)-nriorpholin-2-ylnriethylcarbamoyl]-2-( 
sulfonylamino)-propionyl]-cycIopropyl-amino]-propionsaure Oder das Amidinogruppe-Tautomere, (1:1)-Epimeren- 
gemisch. MS (ISN): 645.2 (M-H)- 

54b) aus dem Ester von Beispiel 53b) 

54b) 1. die 2-[(S)-1-[(2-Carboxy-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-2-[(S)-1-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)- 
plperidin-3-ylmelhylcarbamoyl]-ethyl-sulfamoyl]-benzoesaure Oder das Amidinogruppe-Tautomere, MS (ISP) 
639.5 (M+H)+ und 

54b)2. die 2-[(S)-1 -[(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyll-2-[(S)-1 -(ethoxycarbonylamlno-lmino- 
methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-ethylsulfamoyl]-ben2oesaure oder das Amidinogruppe-Tautomere. 
MS (ISP) 667.6 (M+H)+. 

Beispiel 55 

[0121] Analog Beispiel 29 wird via 

a) Benzyloxycarbonylamino-essigsaurecyclopropylamid, MS (El): 248 (M) 

b) 2-Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaureben2ylester-hydrochlorid (1:1), MS (El): 234 (M) 

c) (S)-3-[(S)-3-[(2-Amino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphtlialen-2-ylsulfonylamino)-propionylaminome- 
thyl]-piperidin-1-carbonsaure-tertbutylester-hydrochlorid (1:1) und 

d) (S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)- 
propionylaminomethyl)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester, MS (ISP): 708.8 (M+H) 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ytmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonyl- 
amino)-N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:3), MS (ISP): 650.7 (M+H) hergestellt. 

[01 22] Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Zu 24 g N-Benzyloxycarbonyl-glycin und 8 ml Cycloprppylamin in 240 ml Methylenchlorid, gibt man unter Ruhren 
23.1 g N-(3-Dlmethylaminopropyl)-N -ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC) und ruhrt 4 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Das Gemisch wird In Aether aufgenommen, mit IN Salzsaure, mit Bicarbonatlosung und mit Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase erhalt man 23 g Benzyloxycarbonylamino-esslgsaure- 
cyclopropylamid. 

b) Zu 23 g des Produkts von a) in 250 ml THF tropft man bei 10-23" 17.6 ml Boran-Dimethylsulfid. Das Gemisch 
wird unter Ruckfluss erhitzt, dann auf -10° abgekuhlt. Unter Eiskuhlung tropft man 75 ml 2N Salzsaure zu und 
nimmt das Gemisch bei Raumtemperatur in Aether auf. Die Aetherphase wascht man mit Wasser. Die wassrigen 
Phasen stellt man mit 90 ml 2N Natronlauge wieder basisch und extrahiert mit Aether. Die Aetherphasen wascht 
man mit Wasser, stellt sie dann mit 2N Salzsaure (in Dioxan) sauer (pH 2) und engt sie ein. Den Ruckstand 
schlammt man in Aether auf und filtriert. Man erhalt 11 g 2-Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaurebenzylester- 
hydrochlorid. 

c) Analog Beispiel 29b)c)d)e) erhalt man das (S)-3-[(S)-3-[(2-Amino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-proplonylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester-hydrochlorid. 
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d) Zu 400 mg des Amin-hydrochlorids von c) und 0.11 ml Hiinig's Base in 4 ml Methylenchlorid gibt man 94 mg 
Pyrazincarbonsaure und 127 mg EDC. Das Gemlsch ruhrt man 20 Stunden bei Raumtemperatur und nimmt es 
dann in Essigester auf. Die Essigesterphase wascht man mit Wasser. Nacli Trocl<nen und Eindampfen chroma- 
tographiert man das Rohprodukt uber Kieselgel mit Esslgester/Methanol (9:1). Man erhalt 288 mg (S)-3-[(S)-3- 
[Cyclopropyl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)<arbamoyl]-3-(naphthalen2-ylsulfonylamino)-propion^ 
methyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester. 

Beispiel 56 

[0123] Analog Beispiel 55 jedoch unter Venwendung der entsprechenden Sauren Oder Saurederivaten an Stelle der 
im Beispiel 55d) verwendeten Pyrazincarbonsaure, namlich unter Verwendung von a) Oxalsauremonomethylester- 
chlorid, b) dem SO3, N(CH3)3-Komplex. c) Benzylclilorofonniat. d) Chloressigsaure, e) Phenoxyessigsaurechlorid, f) 
Phenylglyoxylsaure, g) Brenztraubensaure, h) Nicotlnsaure, i) Nicotinsaure-N-oxyd bzw. j) 3,4-Dihydroxyphenylessig- 
sdure, erhalt man folgende Verbindungen: 

a) N-[2-[[(S)-3-[(S)-1-(AminoHmino-methyl)-piperidrn-3-ylmethylcarbamoy(]-2-(naphthalen-2-ylsuff^^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl[-oxamsauremethylester-acetat (1:1), MS (ISP): 630.5 (M+H) 

b) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amtno-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyO-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylsulfaminsaure, MS (ISP): 624.5 (M+H) 

c) 2-[I(S)-34(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperldin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamln^^ 
pionyll-cyclcpropyl-aminoj-ethylcarbaminsaurebenzylester-acetat (1:1), MS (ISP): 678.5 (M+H) 

d) (S)-N4-[(S)-1-(AminoHmlnoHrnethyl)-piperldln-3-ylmethyl]-N1-(2-chloroacetylamino-ethyl)-N1-^^^ 
(naphthalen-2Tylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 620.4 (M+H) 

e) (S)-N4-[(S)-1-(Amlno-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-yl^^ 
N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 678.6 (M+H) 

f) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-y^ 
[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamid-acetat(1:2), MS (ISP): 676.6 (M+H) 

g) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonyla^ 
N1-[2-(2-oxo-proplonylamino)-ethyll-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 614.6 (M+H) 

h) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperldln-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonyia 
Ni-[2-(pyrldin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 649.1 (M+H) 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyll-N1-cyclopropyl-2-naphthalen-2-ylsulf^ 
[2-(1-oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 666.5 (M+H) 

j) (S)-N44(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyI-N1-[2-(3,4-dihydroxy-phenylacety^^ 
amlno)-ethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1). MS (ISP): 694.6 (M+H). 

Beispiel 57 

[0124] Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 56a) folgende Saure: 

N-I2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-pr 

pionylI-cyclopropyI-amino]-ethyl]-oxamsaure. MS (ISP): 616.5 (M+H). 
Beispiel 58 

[0125] Analog Beispiel 29 und 55, jedoch unter Verwendung von [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methyl- 
carbaminsauremethylester-hydrochlorld (1:2) an Stelle von (S)-3-Aminomethyl-1-piperidlncarbonsaure-t-butylester 
(Beispiel 29d) erhalt man 

den [(S)-3-[(S)-3-[(2-Chloroacetylamlno-ethyl)<yclopropyl-carbamoyll-2-(naphthalen-2-ylsulforiylamino)-pro- 
pionylaminomethyl]-piperidin-1-ylJ-imino-methylcarbaminsauremethylester, MS (ISP): 648.4 (M+H). 
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[0126] Herstellung des Ausgangsmaterials 

[0127] Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von ChlorameisensSuremethylester an Stelle von Chloramei- 
sensaureathylester (Beispiel 48c) ertialt man das [(S)-3-Anriinomethyl-piperidin-1-yl]-inriino-nrietliylcarbaminsaureme- 
tliylester-liydrochlorld (1 :2), MS (Thermospray): 215 (M+H). 

Beispiel 59 

[0128] Analog Beispiel 58 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) N-[2-[Cyclopropyl4(S)-3-[(S)-1-(imlno-methoxycailDonylamino-methyl)-piperldin-3-ylmeth 
thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyll-aminohethyl]-oxamsSuremethylester. MS (ISP): 702.6 (M+H) 

b) 2-[Cyclopropyl-[[(S)-3-[(S)-1-(methoxycaitonylamino-inriino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl^^ 
thalen-2-ylsu!fonylamino)-propionyl]-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylester, MS (ISP): 736.7 (M+H) 

c) [(S)-3-[(S)-3-[CyclopropyK2-methylsulfonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-y^ 
nylaminomethyIl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsaure-methylester, MS (ISP): 680.5 (M+H). 

Beispiel 60 

[0129] Analog Beispiel 29 jedoch unter Verwendung von N-Cyclopropylglycinathylester an Stelle von 2-Butyl-ami- 
noathylazid-hydrochtorid (in Beispiel 29b) erhalt man via 

[[(S)-3-[(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-piperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino) 
clopropyl-aminoj-essigsaure und 

(S)-3-[(S)-3-(Cyclopropyl-methoxycarbamoylmemyl-carbamoyt)-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propi 
methyl]-piperidin-1-carbonsaure~tert-butylester, 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amlno-imino-memyl)-piperidin-3-ylmethyll-N1-cyctopropyl-N1-methoxyca^^ 
thalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 588.6 (M+H). 

[0130] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

500 mg [[(S)-34(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthaIen-2-sulfonylamino)-pro- 
pionylj-cyclopropyl-aminoj-essigsaure werden zusammen mil 71 mg O-Methylhydroxylamin-hydrochlorid, 0.28 ml N- 
Methylmorpholin und 376 mg BOP in 10 ml Methylenchlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
nimm man in Esslgester auf, wascht mit IN Salzsaure und dann mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen, reinigt 
man das Produkt uber Kieselgel mit Esslgester/Methanol (9:1). Man erhalt 282 mg (S)-3-{(S)-3-([Cyclopropylmethoxy- 
carbamoylmethyl-carbamoyl)i-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionylaminomethyl]-plperidin-1-carbonsaure-tert- 
butylester, MS (ISP): 646.6 (M+H). 

Beispiel 61 

[0131] Analog Beispiel 29 und 60 erhdit man folgende Verbindungen: 

a) (S)-N4-[(S)-1 -( Amino-imino-methyl)-piperldin-3-ylmethyO-N1 -benzyloxycarbamoylmethyl-N 1 -cyclopropyl-2-(naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 664.5 (M+H) 

b) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-lmino-methyl)-piperidin-3'yl-methyI]-N1 -cydopropyl-NI -methylsulfonylcarbamoylmethyl- 
2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1). MS (ISP): 636.5 (M+H) 

c) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl)-N1-cyclo-propyl-N1-cyclopropylcarbamoylmethyt-2^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)succinamid-acetat (1 :1), MS (ISP): 598.6 (M+H) 

d) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-N1- 
. (pyridin-3-ylmethylcarbamoylmethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 649.5 (M+H) 

e) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imlno-methyl)-piperidln-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-NI -[2-(3,4-dlhydroxy-phenyl)-ethyl- 
carbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 694.5 (M+H) 
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f) (S)-N44(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-hydroxy-^^^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-succinamid-acetat (1:1), MS (!SP): 602.2 (M+H). 

Beispiel 62 

[0132] 2,0 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-succinarninsaure und 1,35 
g [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-lmlno-methylcarbaminsauremethylester-hydroc^ (1:2) (Beispiel 58) ruhrt 
man bei Raumtemperatur zusammen mit 1.91 g BOP und 2,34 ml 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU) in 20 ml 
Methylenchlorid. Nach EIndampfen und Chromatographie uber Kleselgel mit Esslgester/Methanol (19:1) erhalt man 
2,35 g (S)-3-[(S)-3-[(3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropylcarbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionylamino- 
methyl]-piperidin-1-yl]-lmlno-methylcarbaminsauremethylester. 
[01 33] Hersteltung des Ausgangsmaterials: 

a) 8.58 g N-BOC-Cyclopropylamin und 15 g 0-Benzyl-3-brom-1-propanol In 90 ml DMF versetzt man bei 0-5** mit 
2,5 g Natriumhydrid (55% in Oel). Man rOhrt das Gemrsch 1 Stunde be! 0-5* und 3 Stunden bei Raumtemperatur 
und versetzt es dann bei 0-5^ mit wassriger Ammoniumchtorid-Losung. Das Gemisch wird in Aether/Wasser ver- 
teilt, die Aetherphasen werden mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie 
uber Kleselgel mit Aether/Hexan (1:4) werden die 11,5 g Produkt mit 120 ml 4,8-molarer Salzsaure In Dioxan 
gerOhrt. Nach EInengen kristallisiert man den Ruckstand In Aether, flltrlert die Kristalle und wascht sle mit Aether. 
Man erhait 9,0 g (3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropyl-amin-hydrochlorid, MS (El): 206 (M+H). 

b) 9,0 g Produkt von a) und 11,77 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-buty!ester (Beispiel 23a) ruhrt 
man zusammen mit 14,4 g BOP und 15,9 ml Hunig's Base in 200 ml Methylenchlorid. Das Gemisch nimmt man 
in Aether auf, wascht die Aetherphase mit IN Salzsaure und dann mit Wasser. Nach Trocknen und EIndampfen 
der Aetherphase chromatographiert man den ROckstand uber Kleselgel mit Essigester/Hexan (1:2). Man erhalt 
14,85 g (S)-N-(3-Benzyfoxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-butyle- 
ster, MS (ISN): 565.8 (M-H). 

c) 1 4,85 g des Produkts von b) lost man In 60 ml Dioxan und versetzt diese Losung mit 1 20 ml 4,8-molarer Salzsaure 
in Dioxan. Das Gemisch rOhrt man bei Raumtemperatur, nimmt es In Aether auf und wascht es mit Wasser. Nach 
Trocknen und EIndampfen der Aetherphase erhalt man 12,87 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino-succlnamlnsaure, MS (ISN): 509.2 (M-H). 

Beispiel 63 

[01 34] 970 mg (S)-3-[(S)-3-[(3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonytamino)-proplo- 
nylamlnomethyl]-piperldin-1-yl]-lmlno-methylcarbaminsauremethylester I6st man In 5 ml Methylenchlorid und versetzt 
die Losung mit 5 ml einer 0,5-molaren Bortrlbromid-Losung In Methylenchlorid. Nach 1,5 Stunden Ruhren bei Raum- 
temperatur versetzt man das Gemisch mit 20 ml gesattigter Natrlumbicarbonatlosung. Das Gemisch verteilt man zwl- 
schen Esslgester und Wasser. Nach Trocknen und EIndampfen reinlgt man das Rohprodukt uber Kleselgel mit Essl- 
gester/Methanol 9:1. Man erhalt 465 mg reines [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(3-hydroxy-propyl)-carbamoyt]-2-(naphtha- 
len-2-ylsulfonylamino)-propionylamlnomethyl]-plperidln-1-yl]-lmino-methylcarbamlns§uremethylester, MS (ISP): 
617.7 (M+H). 

Beispiel 64 

[01 35] 274 mg ((S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(3-hydroxy-propyl)-carbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-propio- 
nylamlnomethylI-piperidln-1-yll-lmlno-methylcarbaminsauremethylester (Beispiel 63), 1 ml IN Methyljodid in THF, 2 
ml 1-molare DBU-Lcsung in THF und 2 ml Methylenchlorid werden zusammen bei Raumtemperatur gertthrt. Das Ge- 
misch engt man ein und chromatographiert den Ruckstand uber Kleselgel mit Essigester-Methanol 9:1. Man erhalt 
120 mg (S)-N1-Cyclopropyl-N4-[(S)-1-(imlnomethoxycarbonylamlno-methyl)-piperldln-3-ylmethyl]-N1-(3-methoxypro- 
pyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succlnamid, MS (ISO): 631.6 (M+H). 

Beispiel 65 

[0136] Analog Beispiel 29 jedoch unter Venwendung von a) Phosphorsaurediphenylesterchlorid bzw. b) Phosphor- 
saurediathylesterchlorid an Stelle von Oxalsaure-monoathylesterchlorld (Beispiel 29f) erhalt man 
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a) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidln-3-ylmethylcarbamoyl]-2-{naphthalen 
nyl]-butylaminol-ethylamldophosphorsaurediphenylester-acetat (1:1), MS (ISP): 792.4 (M+H), 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amlno-imino-methyl)-plperidm-3-yl]-N1-butyl-N1-(2-dlethoxyphospho^^^ 
thalen-2-sulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 696.2 (M+H). 

Beispiel 66 

[01 37] Analog Beispiel 48 jedoch unter Venvendung von Di-t-butyl-dicarbonat an Stella von Chlorameisensaureathy- 
lester (in Beispiel 48c) erhalt man via 

(S)-(3-Benzyloxycarbonylaminomethyl-piperidin-1-yl)-iniino-methyIcarbanriinsaure-tert-butylester, MS (Thermo- 
spray): 391 (M+H)+, und via 

(S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure-tert-butylester, MS (ISP): 257.2 (M+H)+ 

den [I(S)-3-[(S)-1-(tert-Butoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl)-2-(napW 
sutfonylamino)-propionyl]-cyclo-propyl-amlno]-essigsiureethylester, MS (ISP): 687.5 (M+H)+. 

Beispiel 67 

[0138] Analog Beispiel 1 jedoch unter Venvendung von [(4-Aminomethylpiperidin-1-yl)-imino-methyl]amin-dihydro- 
chlorid anstelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)plperidln-dihydrochlorid stellt man das (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino- 
' methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclohexyI-aminol-esslgs 
ethylester-hydrochlorid her, MS (ISP): 629.6 (M+H)+. 
[01 39] Herstellung des Ausgangsmaterlals: 

a) Eine Losung von 130 g (4-Piperidinylmethyl)-carbaminsaure-1,1-dimethylethylester in 1300 ml DMF wird mit 
138 ml Triethylamin und 61 .8 g Formamidinsulfinsaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
ausgefallene Material wird abf iltriert, in 500 ml Ethanol-aufgeschlammt, wieder filtriert und getrocknet. Man erhdit 
65.6 g 1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbaminsaure-tert-butylesterhemisulfit, MS (ISP): 257.4 
(M+H)+. 

b) 65.6 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 656 mi 1 N Salzsaure gelost und wahrend 5 Stunden bei 50° 
geruhrt. Das Losungsmittei wird eingedampft, der Ruckstand in 500 ml Ethanol aufgeschlammt, genutscht und 
getrocknet. Man erhalt 48.5 g [(4-Aminomethyl-piperldln-1-yl)-iminomethyl]-amin-dihydrochlorid, MS (ISP): 573.5 
(M+H)+. 

Beispiel 68 

[0140] Analog Beispiel 67 stellt man aus den entsprechenden tert-Butylestem die folgenden Produkte her: 

68a) [[(S)-3-[1-Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]- 
cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-trlfluoracetat, MS (ISP): 587.8 (M+H)+ 

68b) [[{S)-3-[1-(AminoH'mino-methyl)-piperidin-4-ylmethyicarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propio- 
nyl]-benzyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 637.4 (M+H)+ 

68c) [[(S)-3-[1-(Amino-lmino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propio- 
nyl]-cyclohexylmethyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 643.6 (M+H)+ 

68d) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsuIfonylamino)-proplo- 
nyl]-butyl-amino]-esslgsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 603.4 (M+H)+ 

68e) (S)-3-[[3- [ 1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yIsulfonylamino)-propio- 
nylJ-cyclopropyl-aminoJ-proplonsSureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 601.6 (M+H)+ 

68f) (S)-3-[[341-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-propio- 
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nyl]-benzyl-amino]-propions§ureethylester-hexafluorophosphat (1:1), MS (ISP): 651.6 (M+H)* 

68g) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyll-2-(naphthale 
nyl]-cyclohexylmethyl-amin6]-proplonsaureethylester-hexafluorophosphat (1:1). MS (ISP): 657.5 (M+H)*- 

68h) (S)-N4-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(na^^^^ 
(3-oxo-butyl)-succinamicl-hydrochlorid, MS (ISP): 571.6 (M+H)+. 

Beispiel 69 

[0141] Analog Beispiel 3 stellt man aus den Estem von Beispiel 67 und 68 die folgenden Sauren her: 

a) (S)-3-n341-(Amino-imino-methyl)-plperidin-4-ylmethylcarbamoyll-2-(naphthalen-2-ylsuIfony^^ 
nyl]-cyclohexyl-amino]-essigs§urehydrochlorid. MS (ISP): 601.6 (M+H)+ 

b) (S)-[[3-[1-(Amino-imino-niethyt)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonyla^ 
cyclopropyl-amlno]-essigsaure, MS (ISP): 559.6 (M+H)+ 

c) [[(S)-3-[1-(Amino-imlnO'methyl)-piperidin-4-yImethylcart)amoyl]-2-(naphthalen-^ 
benzyl-aminojessigsaure, MS (ISP): 609.5 (M+H)+ 

d) (S)4[341-(Aimno-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonyl 
cyclohexylmethyl-amino]-essigsaure, MS (ISP): 615.5 (M+H)^ 

e) [[(S)-3-l1-(Amino-inriino-methyl)-piperldin-4-ylmethylcartanrioyl]-2-(naphthalen-2-ylsul^^ 
butyl-aminol-essigsaure, MS (ISP): 575.5 (M+H)+ 

f) (S)-3-[[3-[1-(Ainino-lmino-niethyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsutf^^ 
cyclopropyl-aminoj-propionsaure-hydrochlorid, MS (ISP): 573.5 (M+H)+ 

g) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbanfioyll-2-(naphthalen-2-^ 
nyl]-benzyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 623.6 (M+H)+ 

h) (S)-34[3-[1-(Anriino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbamoyl]-2-(naplithalen-2-yls 
nyll-cyclohexylmethyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 629.5. 

Beispiel 70 

[01 42] 1 .0 g des N-[N4-[[(S)-1 -Amldino-3-piperidinylJmethyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaglnyl]-N-cyclopropylgly- 
cln (Beispiel 4a) wird in 10 ml DMF gelOst, mit 0,2 ml Morpholin, 0.8 g BOP und 1 .1 ml 4-Ethylmorpholin versetzt und Ober 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 mMN Salzsaure versetzt, eingedampft und der 
RQckstand mit einem Wasser-Acetonitrll-Gradienten an einer RP-18-S§ule chromatographiert. Man erhalt 0.5 g (S)-N4- 
[(S)-1-(Amino-imlno-methyl)-piperidin-3-ylmethyQ-N1-cyclopropyl-N1-morpholin-4-ylcarbonylmethyl^^^^ 
sulfonylamlno)-succinamid-hydrochlorid (1 : 1 ), MS (ISP): 628.5 (M+H)+. 

Beispiel 71 

[0143] Bine Losung von 0.8 des 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyI)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphtha- 
len-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylesters (Beispiel 56c) in 20 ml Metha- 
nol wird nach Zugabe von 0.2 g Palladium auf Kohle wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator 
wird abflltriert, das Filtrat eingedampft und der RQckstand getrocknet. 0.57 g des so erhaltenen Materials in 30 ml THF 
warden bei 0° zu einer Ldsung von 0.57 g 3,4-Bis(2-propenyloxy)-3-cyclobuten-1 ,2-dion in 20 ml THF zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Ruck- 
stand mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser (6:2:1 : 1 ) auf Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen wer- 
den eingedampft und man erhalt nach Trocknen des Ruckstandes 0.6 g (S)-N1-[2-[2-Allyloxy-3,4-dioxo-cyclobut- 
1-enylamino)-ethyl]-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-^^^ 
amino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 680.6 (M+H)+. 
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Beispiel 72 

[0144] 0.1 g des unter Beispiel 71 ertialtenen Materials werden in 10 ml Acetonitril unter Zugabe von 1 Tropfen 
Wasser gelost und diese Losung mit 0.03 g Palladium(ll)-acetat und 0.08 ml Triethylphosphit versetzt. Anschllessend 
werden 0.13 ml 2N Natrium-2-ethylcapronat in Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempe- 
ratur 1.5 Stunden gerQhrt. Das ausgefailene Material wird abfiltriert, mit Ether-Hexan gewaschen und der Filterruck- 
standgetrocknet. Man isoliert 0.090 g (S)-N4-((S)-1-(Amino-lminomethyl)-piperldin-3-ylmethyll-N1-cyclopropyl-N1-t2- 
(3,4-dk5xo-2-hydroxycyclobut-1-enylamino)-ethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-suc^ (1:1), MS 

(ISP): 640.5 (M+H)+. 

Beispiel 73 

[0145] Analog Beispiel 3 werden folgende Sauren aus den entsprechenden Estem hergestellt: 

a) aus dem Ester von Beispiel 49 die Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(isobutoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin- 
3-ylmethylcarbamoyl]'2-(naphthaIen-2-ylsulfohylamino)-propionyll-amino]-essigsaure Oder das Amidinogruppe- 
Tautomere, MS (ISP): 659.5 (M+H)+ 

b) aus dem Ester von Beispiel 66 das [[(S)-3-[(S)-1 -(lmino-tert-butoxycarbonylamino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl- 
carbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-propionyl]-cyclopropyl-aminol-essigsaure Oder das Amidinogr 
Tautomere. MS (ISP): 659.7 (M+H)+. 

[0146] Eine Verbindung der Fomriel I, ein Solvat Oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff 
zur Herstellung von phanmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und KapseIn folgender Zusammen) setzung, 
venwenden: 



Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcetlulose 


20 mg 




425 mg 



Beispiel B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0.5 mg 




220,0 mg 



Patentanspruche 

1 . Sulfonamidocarboxamide der Formel 
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Q 

^SC .M^ ^N. 

I w 
Y O 



worm 

10 X eine Gruppe der Formel Oder X^: 



15 



20 



R^— NH 



(X^) 




T CHg Oder O. 

R^ R2, R^i und R21 unabhangig voneinander H Oder COO-nieder-AIkyI, 

Y H Oder, falls X eine Gruppe X^ ist Oder falls X eine Gruppe X^ 1st, in der zumindest eins 

25 von R^ und R2 nicht H ist, dann Y auch CH2COOH Oder SOg-A* sein kann. 

A und A' Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl oder CycloalkyI, 

Q H. nieder-AlkyI oder nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyI), 

M eine Gmppe der Fonmel ist Oder, falls X eine Gruppe X^ ist, oder falls X eine Gruppe 
X^ ist und zumindest eins von R^ R^ und Q nicht H ist, und/oder falls A Alkyl oder 

30 CycloalkyI ist. dann M auch eine Gruppe einer der Formein bis sein kann. 

— CH-CH,- — CH-CHg- 
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(Mb C=0 (M^) C=0 

N- " " 

^3 



1^ R5 



-CH2CH{NH(CO)i.2R^)- (M^) 
<:H2CH(NHC(0)0-Benzyl)- (M^) 

=CH(CH2)i.2R^ (M^) 

=CHCH2C(0)R® (M®) 

=CHCH2NH(CO)i.2R^ (M^) 

=CHCH2NHC(0)0-Benzyl (M®) 
R3 H, nieder-AlkyI oder -Alkenyl. Aryl, Heteroaryl. CycloalkyI oder (Aryl. Heteroaryl oder 
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Cycloalkyl)-niederalkyl, 

H, nieder-Alkyl, Aryl, CycloalkyI, Oder (Aryl Oder Cycloa!kyl)-niederalkyl, 
H, nieder-Alkyl Oder gegebenenfalls Qber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO- 
nieder-Alkyl, nieder-AlkanoyI, OH, nIeder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy, Aryl-njederalk- 
oxy, CONH2, CONHCH2CH2OH, CONHOH, CONHOCH3. CONHO-Benzyl, 
CONHSOa-nieder-AlkyI, CONHCHgCHg-Aryl, CONH-CycloalkyI, CONHCHg-Hete- 
roaryl, NHg. NHCOO-nleder-AlkyI, NHCOO-nieder-AralkyI, NHSO3H, (NHSOg Oder 
NHS03)-nieder-Alkyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl. 
NH-CycloalkyI, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy-cyclobut-1-enyl), NH-(2-nleder-(Alkoxy Oder 
-Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1-enyl], NHCHg-Heteroaryl, NHCOCO-(AryI oder nie- 
der-Alkyl), NHCOCHgCI, NHCOCHgO-Aryl, NHCOCHg-Aryl. NHCO-(Aryl oder Hete- 
roaryl), NHPO3(R9,Ri0)^ Heteroaryl oder gegebenenfalls durch O Oder S unterbroche- 
nes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl. 
COOH, COO-nieder-AlkyI, CH2OH und CH20-Benzyl ringsubstituiertes CON(CH2)4.9. 
H, nieder-Alkyl oder Phenyl, wobei falls Q, R^, R3 und R^ gleichzeitig H sind, R^ 
nicht Phenyl sein soli, 

Benzylaminooder gegebenenfalls durch O Oder S unterbrochenes und gegebenenfalls 
durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH. COO-nieder- 
Alkyl, CH2OH, CHgO-Benzyl ringsubstituiertes N(CH2)4-9, 
Aryl, Heteroaryl, CycloalkyI oder Heterocyclyl, oder 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Oxo, COO-nieder- 
Alkyl. (CH2)o.iOH, (CH2)o.iOCO-nieder-Alkyl, CONHg, CONH-nieder-AlkyI oder CON 
(nieder-Alkyl)2 ringsubstituiertes N(CH2)4.9 sind, wobei der Ausdruck "nieder" Gruppen 
mit bis zu 6 C-Atomen, "Aryl" gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alk- 
oxy, OH, Phenyl, CF3. OCF3, Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH3. COOC2H5, CONH2 
Oder Tetrazolyl substitutiertes Phenyl oder 1- oder 2-Naphthy] "Heteroaryr gegebe- 
nenfalls durch nieder-Alkyl oder Halogen substituierte 5- bis 10-gliedrige aromatische 
Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen bestehen und ein oder mehrere N-und/oder O- 
Atom(e) enthalten, und "Heterocyclyl" gegebenenfalls durch nieder-Alkyl substituierte 
5- bis 10-gliedrige nicht aromatische, teilweise oder vollstdndig gesattigte Gruppen, 
die ein oder zwei Ringe und zumindest ein Heteroatom enthalten, bezeichnen, 

sowie Hydrate oder Solvate und physk)k)gisch vertraglk:he Saize davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

X eine Gruppe ist, in der die Guanidinogruppe ungeschutzt ist, 

Y H, 

A Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 hat und 

M entweder eine Gruppe W, in der R^ und R^ die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, wobei 

falls Q, R^ und R^ gleichzeitig H sind, R^ nicht H oder Phenyl sein soli, und 

R5 H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-AlkyI, nie- 

der-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, NH2, NHCOO-nieder-Alkyl. NHSO3H, (NHSOg oder NHSO3)- 
nieder-Alkyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl oder NHPO3(R9,Ri0). oder 
falls 0 nicht H ist, dann 

M auch eine Gruppe M2 sein kann, in der N(R6) gegebenenfalls durch COOH oder COO-nieder-AlkyI 

ringsubstituiertes N(CH2)4.9 ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y H, X eine Gruppe X^ und M eine Gruppe ist und, falls zumindest eins 
von Ri und R2 (in X^) nicht H ist und'oder falls 0 nicht H ist und/oder falls A AlkyI oder CycloalkyI Ist, dann M auch 
eine Gruppe sein kann. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y H, X eine Gaippe X^ und M eine Gruppe oder ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Y H, X eine Gruppe X^ und M eIne Gruppe oder ist, mit der Bedingung, 
dass zumindest eins von R^ und R2 (in X^) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A AlkyI oder 
CycloalkyI ist. 



R-* 
R5 



R9 und RIO 
N(R6) 



R7 und R8 
R8 



43 



EP 0 559 046 B1 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Y H, X eine Gruppe und M eine Gruppe Oder ist, mit der Bedingung, 
dass zumindest eins von und (In X^) nicht H Ist und/oder dass Q nicht H Ist und/oder dass A Alky! Oder 
CycloalkyI ist. 

7. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y und Q H sind, X eine Gruppe X^ und M eine Gruppe ist und, falls 
zumindest eins von R^ und R2 (in X^) nicht H ist und/oder falls A AlkyI Oder CycloalkyI Ist, dann M auch eine Gruppe 

sein kann. 

8. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y H. Q nieder-Alkyl(OH, COOH Oder COO-nlederalkyI), X eine Gruppe X^ 
und M eine Gruppe Oder ist. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin A Naphthyl, Methylchlnolyl, Methyltetrahydrochinolyl, Methyl, Pyridyl Oder 
durch t-Butyl, CF3, Phenyl, Cyclopentyl, Carboxy. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, OCF3, ON, CONH2 Oder Te- 
trazolyl substitulertes Phenyl ist. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Q H, CH3, CH2COOH, CH2CH2OH oder CH2COOC2H5 Ist. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X\ T CHg, eins von W und R2 H und das andere H oder 
COO-(Methyl, Ethyl, isobutyl oder t-Butyl) Ist. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X^ T O, eins von R^ und R2 H und das andere H oder 
COOC2H5 ist. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X2 und R^^ und R2i H sind. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe M\ R3 H, CH3, Propyl, Isopropyl, Butyl. Pentyl, Allyl, Cy- 
clopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, Pyridylmethyl oder gegebenenfalls 
durch Chlor oder Methoxy substitulertes Benzyl und R* H, Isopropyl, 2-Butyt, Isobutyl. Phenyl, Benzyl oder Cy- 
clohexyl Ist. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 14, worin RS eine Gruppe (0^2)0-2-^^ ""cJ R^o H. OH, C(CH3)20H, COCH3, 
OCOCH3. COO-(H, CH3 Oder C2H5), NHCOOCH3. NHCOCH3, Tetrazolyl. CONHg, Methyloxadiazolyl, OCH3, Ben- 
zyloxy. Morpholinocarbonyl, CONHOCH3, CONHO-Benzyl, CONHSO2CH3, CONHCHg-Pyridyl. CONH-Cyclopro- 
pyl, CONHCH2CH2-C6H3(OH)2, CONHCHgCHgOH. NHCOCOOH. NHCOCOOCH3, NHCOCOOC2H5. NHSO3H. 
NHSO2CH3, NHCOO-Benzyl. NHCOCH2CI. NHCOCHgOCgHs, NHCOCOCgHs. NHCOCOCH3. NHCO-Pyridyl, 
NHCO-Pyridyl-N-oxid. NHCO-Pyrazinyl. NHCOCH2C6H3(OH)2, NHPO(OC6H5)2, NHPO(OC2H5)2, NH-(3,4-Dio- 
xo-2-hydroxycyclobut-1-enyl) oder NH-(2-Allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1-enyl) ist. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, worin M die Gruppe M2 und N(R6) Hexamethylenimino ist. 

17. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

N-IN4-[[(S)-1-Aniidlno-3-piperidinyllmethyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglyd 

(S)-[[3-[(S)-1-(Amino-imino-nriethyl)plperidin-3-ylrnethylcari3anrtoyl]-2-(naphthalin-2-sul^^ 
cyclopropylamtno]proplonsaure, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-irnino-nriethyl)piperidin-3-ylnriethylcart3anrioyl]-2-(4-trifluonTieth^ 
proplonyl-cyclopropyl-amino]essig-saure. 

18. Veri^indungen nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

(S)-N4-((S)-1-(AminoHniino-methyl)plperidln-3-ylmethyl]-N1-cartx)xynriethyl-N1-cyclopentyl-2^ 
2-sulfonylamino)succinamid, 

[(S)-3-[(S)-2-(Amino-imino-methyl)piperldln-3-ylmethylcarbarnoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)propiony^ 
propyt-aminoesslgsaure. 
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N-[N4-[[(S)-1-Amidlno-3-piperldinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-aspara^ 

[2-[[(S)-3-t(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcaitamoyO-2-(nap 
pionyl]-butyl-aminoiathyl]oxamsaure, 

(S)-N4-[{S)-1-(Amino-imlno-methyl)piperjdln-3-ylmethyl]-N1-butyl-2-(naphmalen-2-su 
foamlno-athyl)-succinamld, 

[(S)-3-[(S)-1-(AminoHmino-methyl)piperidln-3-ylmethylcarbamoylI-2-(4 -t-butylphenylsulfonylamlno)-propio- 

nyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure. 

19. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

3-[[(S)-3-I(S)-1-(Amlno-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoylh2-(4-cait»am 
nyl]-cyclopropy!-annino]-propionsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethy!]-N1-cyclopropyl-2-(^ 
N 1 -[2'(py razin-2-y lcarbonylamino)*ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N 1 -cyclo-propyl-N1 -[2-(3,4-dlhydroxy-phenyl)- 
ethylcarbamoylrnethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-succinamid. 

20. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

2- [(S)-2-[(S)-1-Anriino-tmino-nriethyl)-plperidin-3-ylrTiethylcarbamoyll-1-[cycto^ 
moylj-ethylsulfamoylj-benzoesaure, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-niethyl)-piperidin-3-ylcarbannoyll-2-{4<ya 
cyciopropyi-amino]-propionsaure, 

(S)-N(4)-[4-(Amino-imlno-methyl) morpholln-2-ylmethyll-N(1)-cyclopropyl-N{1)-[2-(tet^^^ 

(naphthaiin-2-ylsulfonyl)-succinamid, 

(((S)-3-[4-{Anriino-imino-nriethyl)-niorpholin-2-ylmethylcarbarnoyI]-2-(naphthalin-2-yl-su 
cfopropyl-amtnoj-essigsaure-ethylester, 

l[(S)-3-[4-(Anriino-imino-methyl)-morpholin-2-ylrnethylcarbarnoyt]-2-(naphthalen-2-yl-sulfonyl)-^ 
clopropyl-aminoj-essigsaure, 

2-[[(S)-34(S)-1-(Amino-inrilno-nriethyl)-plperidin-3-ylmethylcarbanrioyl]-2-(naphmal^^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl-sulfamlnsaure. 

(S)-N44(S)-1-(Amino-imino-methyl)-plperidin-3-yIniethyl]-N1-(2Krfiloroacetylarnino-^^^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamlno)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-lmlno-rnethyl)-piperidin-3-yInriethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfo^ 
N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(AnriinoHnf)ino-rnethyl)-piperidin-3-ylmethyI]-N1-cyclopropyl-2-(naphthate 
N 1 -[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyll-succinamld, 

(S)-N4-[(S)-1-(Anilno-lrnino-nfiethyl)-piperidln-3-yImethyt]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-yJsul^^ 
N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyi]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Arnlno-imino-methyl)-piperidin-3-ylnriethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-yte 
N1-[2-(pyrjdln-3-yIcarbonylamino)-ethyl]-succlnamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Anriino-imlno-methyl)-piperidin-3-ylniethyl]-N1-cyclopropyl-2-naphthalen-2-yls 
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N1-[2-(1-oxy-nicotinoyIamino)-ethylJ-succinamld. 

21. Verblndungen nach einem der AnsprQche 1 bis 20 zur Verwendung als Heilmlttel. insbesondere als Hemmer der 
durch Thrombin induzierten Piattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. 

22. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

a) eine Sdure der Formel 



10 



15 



"COOH 

I 

Y 



II 



mit einem Amin der Fomnel 



20 



Q-NHCH2-X 



ill 



25 



Oder einem Salz davon unter intemnediarem Schutz von in den Gruppen A, Y und M (in II) und Q (in III) 
enthaltenen funktionellen Gruppen umsetzt Oder 

b) ein Amin der Fonnel 



30 



Q 

A-^ N ^C^ 
t II 
Y O 



IV 



35 



worin eine Gruppe X^i oder X^^ ist: 



40 
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so 



55 



H 




mit einem Amidinierungsmittel umsetzt und 

c) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M Oder Q einer Verbindung der Fonmel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

d) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physlologisch vertragliches Salz Qberfuhrt Oder ein 
Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base Qberfuhrt. 

23. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 20 als Wirkstoff. 

24. Venwendung einer Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 20 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behand- 
lung Oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzlerter PlSttchenaggregation oder Gerinnung von 
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Fibrinogen im Biutplasma veairsacht sind. 

25. Die Verbindungen der Fomiel lit gemass Anspruch 22, worin X eine Gruppe und zumindest eins von R2 
und Q nicht H ist Oder worin X eine Gruppe X2 1st, sowie die Verbindungen der Fomnel IV gemflss Anspruch 22, 
worin M eine Gruppe ist Oder, falls X^ eine Gruppe X32 ist, Oder falls X^ eine Gruppe X^^ ist und gleichzeitig Q 
nicht H Ist, und/oder falls A AlkyI Oder CycloalkyI ist, dann M auch eine der Gruppen M2 bis sein kann. 



Claims 

1 . Sulphonamidocarboxamides of the fonnula 



Q 

I II 

Y O 



wherein 

X is a group of fomnula X^ or 




T Is CHg or O, 

R\ R2, R11 and R2^ are each independently H or COO-lower-alkyI, 

Y is H or, where X is a group X^ or where X is a group X^ in which at least one of R^ and 

R2 is not H, then Y can also be CH2COOH or SOg-A', 
A and A' are aryl, heteroaryl, heterocyclyl, alkyi or cycioalkyi, 

Q is H, lower-alkyi or lower-alkyl(OH, COOH or COO-lower alkyI). 

M is a group of the formula or, where X is a group X2 or where X is a group X^ and at 

least one of R^ , R2 and Q is not H and/or where A is af IkyI or cycloalkyi, then M can also 

be a group of one of the formulae M2 to M^: 



— (^H- CH2— — <pH~ CH2— 

r3 



-CH2CH(NH(CO)i.2R^)- (M^) 



-CH2CH(NHG(0)0-benzyl)- (M'*) 
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=CH(CH2)i.2R^ (M^) 
=CHCH2C(0)R® (M®) 

=CHCH2NH(CO)i.2R^ (M^) 



=CHCH2NHC(0)0-benzyl (M**) 

R3 is H, lower-alkyi or -alkenyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyi of (aryl, heteroaryl or cycloalkyl)- 

tower alkyK 

R4 is H, lower-alkyi, aryl, cycloalkyi, or (aryl or cycloalkyl)-lower alkyi, 

R5 is H, lower-alkyi or (optionally bonded via lower-alkylene) COOH, COO-lower-alkyI, low- 

er-alkanoyi, OH, lower-alkanoyloxy, lower-alkoxy, aryl-lower aikoxy, CONHg, 
CONHCH2CH2OH, CONHOH, CONHOCH3, CONHO-benzyl, CONHSOg-lower-alkyI, 
CONHCHaCHg-aryl, CONH-cycloalkyI, CONHCHg-heteroaryf, NHg, NHCOO-lower- 
alkyl, NHCOO-lower-aralkyI, NHSO3H, (NHSOg or NHS03)-lower-alkyl, NH-lower-al- 
kanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-lower-alkyl, NH-cycloalkyl. NH-(3,4-dioxo-2-hy- 
droxy-cyclobut-1-enyl), NH-[2-lower'-(alkoxy or -alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobuM-enyl], 
NHCH2-heteroaryl, NHCOCO-(aryl or lower-alkyi), NHCOCHgCI, NHCOCHgO-aryl, 
NHCOCHg-aryl, NHCO-(aryl or heteroaryl), NHPOgCR^ R^O). heteroaryl or CON(CH2)4.9 
optionally interrupted by O or S and optionally ring-substituted by up to 2 substituents 
from the group of lower-alkyi. COOH, COO-lower-alkyI, CH2OH and CHaO-benzyl, 
and R^^ are H, lower-alkyi or phenyl, 

whereby R"* nnust not be phenyl when Q, R\ R^, and are simultaneously H, 

N(R6) is benzylamino or N(CH2)4.9 optionally interrupted by O or S and optionally ring-substi- 

tuted by up to 2 substituents from the group of lower-alkyi, COOH, COO-lower-alkyI, 
CHgOH and CHgO-benzyl, 

97 and R^ are aryl, heteroaryl, cycloalkyi or heterocyclyl, or 

r8 is N(CH2)4.9 optionally ring-substituted by up to 2 substituents from the group 

of 0x0, COO-lower-alkyI, (CH2)o.iOH, (CH2)o.iOCO-lower-alkyl, CONHg, CONH-lower- 
alkyl or CON( lower-alky 1)3, 

whereby the term "lower" denotes groups with up to 6 C atoms, "aryl" denotes phenyl or 1or 2-naphthyl optionally 
substituted by halogen, lower-alkyi, lower-alkoxy, OH, phenyl, CF3, OCF3, cyclopentyl, CN, COOH, COCH3, 
COOC2H5, CONH2 or tetrazolyl, "heteroaryl" denotes 5- to 10-membered aromatic groups which consist of one 
or two rings and contain one or more N and/or O atoms and which are optionally substituted by lower-alkyi or 
halogen and "heterocyclyr denotes 5- to 10-membered non-aromatic, partially or fully saturated groups which 
contain one or two rings and at least one hetero atom and which are optionally substituted by lower-alkyi, as well 
as hydrates or solvates and physiologically compatible salts thereof. 

Compounds according to claim 1 , wherein 

X is a group in which the guanidino group is unprotected, 

Y isH, 

A is aryl, heteroaryl or heterocyclyl, 

O has the same significance as in claim 1 and 

M is either a group in which R3 and R^ have the same significance as in claim 1, whereby must not be 
H or phenyl when 0, R3 and R5 are simultaneously H, and 

R5 is H. lower-alkyi or (optionally bonded via lower-aikylene) COOH , COO-lower-alkyI, lower-alkanoyl, OH, lower- 
alkanoyloxy, NH2, NHCOO-lower-alkyI, NHSO3H, (NHSO2 or NHS03)-lower-alkyl, NH-lower-alkanoyl. NH- 
COCOOH, NHCOCOO-lower-alkyl or NHPO3(R9.Ri0), or, where Q is not H, then 

M can also be a group M2 in which N(R6) is N(CH2)4.9 optionally ring-substituted by COOH or COO-lower-alkyI. 

Compounds according to claim 1 . wherein Y Is H, X is a group X^ and M Is a group and, where at least one of 
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Ri and (in X^) is not H and/or wliere Q is not H and/or where A Is alkyi or cycloalkyl. then M can also be a group 

4. Compounds according to claim 1, wherein Y is H, X is a group X^ and M is a group or M^. 

5 

5. Compounds according to claim 1 , wherein Y is H, X is a group X* and M is a group or M^, with the proviso that 
at least one of and R2 (in X^) is not H and/or that Q is not H andlor that A is alkyI or cycloalkyl. 

6. Compounds according to claim 1 , wherein Y is H, X is a group X' and M is a group or M^, with the proviso that 
10 at least one of R^ and 2 (in X^) is not H and/or that Q Is not H and/or that A Is alkyI or cycloalkyl. 

7. Compounds according to claim 3. wherein Y and Q are H, X is a group X^ and M is a group and, where at least 
one of R^ and R2 (In X^) is not H and/or where A is alkyI or cycloalkyl, then M can also be a group M^. 

15 8. Compounds according to claim 3. wherein Y is H, Q lower-alkyl(OH, COOH or COO-lower alkyI), X is a group X^ 
and M Is a group or M2. 

9. Compounds according to claim 1 , wherein A is naphthyl, methylqulnolyl, methyltetrahydroquinolyl, methyl, pyridyl 
or phenyl substituted by t-butyl, CF3, phenyl, cyclopentyl, carboxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, OCF3, CN. 

20 CONH2ortetrazolyl. 

10. Compounds according to claim 1, wherein Q is H, CH3, CH2COOH, CHgCHgOH or CHgCOOCgHg. 

11. Compounds according to claim 1 , wherein X is a group X\ T is CH2, one of R^ and R2 Is H and the other is H or 
25 COO-(methyl, ethyl, isobutyl or t-butyl). 

12. Compounds according to claim 1, wherein X is a group X\ T is O, one of R^ and R^ is H and the other is H or 
COOC2H5. 

30 13. Compounds according to claim 1 , wherein X is a group X2 and R^"* and R2i are H. 

14. Compounds according to claim 1, wherein M is a group M^, is H, CH3, propyl, isopropyl, butyl, pentyl, allyl, 
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclopropylmethyl, cyclohexylmethyl, pyridylmethyl or benzyl optionally sub- 
stituted by chlorine or methoxy and R^ Is H. Isopropyl, 2-butyl. isobutyl, phenyl, benzyl or cyclohexyl. 

35 

15. Compounds according to claim 1 or14, wherein RS Is a group (CH2)o.2-R^° H, OH, C(CH3)20H, COCH3, 
OCOCH3, COO(H, CH3 or C2H5), NHCOOCH3, NHCOCH3, tetrazolyl, CONH2, methyloxadiazolyl, OCH3, benzy- 
loxy, morphoiinocarbonyl, COrJHOCHg, CONHO-benzyl, CONHSOgCHg, C0NHCH2-pyrjdyl, CONH-cyclopropyl, 
CONKCH2CH2-C6H3(OH)2. CONHCH2CH2OH, NHCOCOOH. NHCOCOOCH3, NHCOCOOC2H5, NHSO3H. 

40 NHSO2CH3, NHCOO-benzyl, NHCOCHgCI, NHCOCHgOCgHs, NHCOCOCgHs, NHCOCOCH3, NHCO-pyridyl. 

NHCO-pyridyl N-oxide, NHCO-pyrazlnyl, NHCOCH2C6H3(OH)2, NHPO(OC6H5)2, NHPO(OC2H5)2. NH-(3.4-dl- 
oxo-2-hydroxycyclobut-1-enyl) or NH- (2-allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1-enyl). 

16. Compounds according to claim 1, wherein M is the group and N(R®) Is hexamethylenelmlno. 

45 

17. Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

N- [N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidlnyl] methyl]-N2-(2-naphthylsuIphonyl)-L-asparaginyll -N-cvdopropylglycine, 

50 (S)-[[3-t(S)-1-(amlno-lmlno-methyl)piperldln-3-ylmethylcarbamoylI-2-(naphthalene-2-sulphonylamlno)propio- 
nyl]cyclopropylamino]proplonic acid, 

[(S) -3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trifluoromethyl-phenylsulphonylami- 
no)-propionyl-cyclopropyl-aminolacetic acid. 

55 

18. Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

(S)-N44(S)-l-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxymethyl-N1-cyclopentyl-2-(naphthalen 
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2- sulphonylamino)succinamide, 

[(S)-3-[(S)-2-(amlno-imlno-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(napht^ 

nyll-propyl-aminoacetic acid, N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulphonyl]-L-aspar- 
aginyl]-N-(o-chlorobenzyl)glycine, 

[2-[[(S)-3-I(S)-1-(amino-imino-methyl)piperldin-3-ylmethylcarbamoyll-2-(naphthalen^ 
propionyl]-butyl-amino] ethyQoxamic acid, 

(S)-N4-[(S)-1 -(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyll-N 1 -buty l-2-(naplith 
(2-suIphoamlno-ethyi)-succrnamide, 

[(S)-3-[(S)-1-(amino-lmino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl)-2-(4-t-butylphenylsu^ 
nyl-cyclopropyl-amino]-acetic acid. 

19. Compounds according to claim 1 from the following group: 

3- I[(S)-3-[(S)-1-(AminoMminoH7iethyl)-piperidin-3-ylcarbamoyll-2-(4-carbamoyI-phenyls 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-propionic acid, 

(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyh2-(naphthalen-2-ylsu 
no)-N1 -l2-(pyrazin-2-y(carbonylamino) -ethyll-succinamide, 

(S) -N4- [(S)-l-(amino-imino-methyl) -piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3,4-dihydroxy-phenyl)- 
ethylcarbamoylmethyl]-2-(naphtha(en-2-ylsulphonylamlno)-succinamide. 

20. Compounds according to claim 1 from the following group: 

2- [(S)-2-[(S)-1 -Amino-imino-methyl) -piperidin-3-ylmethylcarbamoylJ-1 -[cyclopropyl-{2-carboxy-ethyl)-car- 
bamoyl]-ethylsuIphamoyl]-benzoic acid, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyll-2-(4-cyano-phenylsulphonylamino)-propio- 
nyll-cyclopropyl-aminol-propionic acid, 

(S)-N444-(amino-imino-methyl)-morpho!in-2-y!methyl]-N(1)K;yclopropyl-N(1)-[2-(tetrazol-5-yl)-e 
(naphthalen-2-ylsulphonyI)-succinamide, 

ethyl [[(S)-3-[4-(amino-imino-fnethyl)-monphclin-2-ylmethylcarbamoyll-2-(naphthalen-2-ylsulphonyl)-propio- 
nylj-cyclopropyl-aminoj- acetate, 

([(S)-3-[4-(amino-imino-methyl)-morpholln-2-ylmethylcarbamoyl|-2-(naphtha!en-2-yIsulphonyl)-propionyl] - 
cyclopropyl-amino] -acetic acid, 

2-[[(S)-34(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidln-3-yimethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulphonyl^ 
propionyi]-cyclopropyl-amino]-ethylsulphamic acid, 

(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(2-chloro-acetylamino-ethyl)-N1-cycIopropyl-2- 
(naphthalen-2-ylsulphonylamino)-succinamide, 

(S)-N4-I(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyll-N1-cyciopropyl-2-(naphthalen-2-y!sulphonylami- 
no)-N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamide, 

(S)-N4-((S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-yIsulphonylami- 
no)-N1-[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamide, 

(S) -N4-[(S)-1 -(amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethyl] -N1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulphonylami- 
no)-N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamide, 
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(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-plperidin-3-ylmethylJ -N-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-yIsulphonylamino)- 
N1-[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-sucdnamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(amlno-imtno-methyl)-piperidin-3-ylmethyipN1-cyclopropyl-2^^ 
N 1 - [2-{1 -oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamide. 

21. Compounds according to anyone of claims 1 to 20 for use as medicaments, especially as inhibitors of thrombin- 
Induced platelet aggregation and clotting of fibrinogen in blood plasma. 

22. A process for the manufacture of the compounds according to any one of claims 1 to 20, characterized by 

a) reacting an acid of the formula 

ISI' COOH 
Y 



with an amine of the fomnula 

Q-NHCHg-X HI 

or a salt thereof, with Intemnediary protection of functional groups present in the groups A, Y and M (in II) and 
Q (in III), or 

b) reacting an amine of the fonmula 



i II 

Y O 

wherein is a group X^^ or X^^: 




with an amidinating agent, and 

c) if desired, functionally modifying a reactive group present in group M or Q of a compound of formula I, and 

d) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically compatible salt or converting a salt of 
a compound of formula I into the free acid or base. 

23. Pharmaceutically preparations containing a compound according to any one of claims 1 to 20 as the active ingre- 
dient. 
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10 



15 



20 



25 



30 



24. The use of a compound according to any one of claims 1 to 20 for the production of medicaments for the treatment 
of prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or clotting of fibrinogen in 
blood plasma. 

25. The compounds of formula III in accordance with claim 22, wherein X is a group and at least one of R^ R2 and 
Q is not H or wherein X is a group X^, as well as the compounds of formula IV in accordance with claim 22, wherein 

• M is a group or, where X^ is a group X^s or where X^ is a group X^^ and simultaneously Q is not H and/or where 
A is alkyi or cycloalkyi, then M can also be one of the groups to M^. 



Revendtcations 

1 . Sulfonamidocarboxamides de fomiule : 



Q 

^St 

I ri 
Y O 



dans laquelle 

X represente un groupe de formule X^ ou X^ : 




(x>) . Y 

R'— NH 



(X^) 




35 T represente CHg ou O, 

R\ R2, R11 et R21 representent independamment I'un de I'autre H ou un COO-alkyle inferleur, 

Y represente H ou si X represente un groupe X2 ou si X represente un groupe X^ dans lequel au moins I'un 
40 des radicaux R^ ou R2 ne represente pas H, alors Y peut egalement representor CHgCOOH ou SOa-A*. 

A et A' representent un aryle, heteroaryle, heterocyclyle, alkyle ou cycloalkyle, 

Q represente H, un alkyle inferieur ou un alkyle inferieur (OH, COOH ou COO-alkyle inf^rieur), 
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M represente un groupe de formule ou, si X est un groupe X^, ou si X est un groupe X^ et au moins Tun 
des radicaux R^, R2 et O ne representent pas H, et^ou si A represente un alkyle ou un cycloalkyle, alors M 
peut egalement etre un groupe d'une des fonnules ^ M^, 



— CH-CH2- — CH-CHg- 

(M^) 9=0 p. (M^) C = 0 
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-CH2CH(NH(CO),.2R^)- (M^) 



-CH2CH(NHC(0)0-benzyl)- (M^*) 



= CH(CH2)i.2R^ (M^) 



=CHCH2C(0)R' 



)8 



=CHCH2NH(CO)i.2R^ 



(M^) 



=CHCH2NHC(0)0-benzyle 



(M°) 



R3 represente H, un alkyle ou alcenyle inferieur, un aryle, un heteroaryte, un cycloalkyle ou un (aryle, het6- 
roaryle ou cycloalkyle)-alkyle inferieur, 

R4 represente H, un alkyle inferieur, un aryle, un cycloalkyle ou un (aryle ou cycloalkyle)-alkyle inferieur, 

R5 represente H, un alkyle inferieur ou un radical, eventuellement lie par rinternnediaire d'un alkylene inferieur, 
qui est un COOH, COO-alkyle inferieur, alcanoyle inferieur, OH, alcanoyloxy inf6rieur, alcoxy inf6rieur, arylal- 
coxy inferieur, CONHg. CONHCHgCHgOH, CONHOH, CONHOCH3, CONHO-benzyle, CONHSOg-alkyle in- 
ferieur, CONHCHgCHg-aryle, CONH-cycloalkyle, CONHCH2-heteroaryle, NH2, NHCOO-alkyle inferieur, NH- 
COO-aralkyle inferieur, NHSO3H, (NHSO2OU NHS03)-alkyle inferieur, NH-alcanoyle inferieur, NHCOCOOH, 
NHCOCOO-alkyle inferieur. NH-cyclo-alkyle. NH-(3,4-dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enyle), NH-[2-(alcoxy ou al- 
cenyl-oxy lnf6rieur)-3,4-dioxocyclobut-1-§nyIe], NHCH2-het6roaryle, NHCOCO-(aryle ou alkyle inferieur), 
NHCOCH2CI, NHCOCHgO-aryle, NHC0CH2-aryle, NHCO-(aryle ou heteroaryle), NHP03(R9.R^O)^ hete- 
roaryle ou CON(CH2)4.9, eventuellement interrompu par O ou S at eventuellennent substitue dans le noyau 
par jusqu'a deux substituants du groupe constitu§ par alkyle inferieur, COOH, COO-alkyle inferieur, CH2OH 
et CH20-benzyle, 

R9 et R^o repr6sentent H, un alkyle inf§rieur ou un phenyle, 

oij si Q, Ri, R2, R3 et RS repr§sentent simultanement H, R^, ne doit pas §tre un phenyle, 

N(R6) represente un benzylamino ou N(CH2)4,9 eventuellement interrompu par O ou S et eventuellement 
substitu6 dans le noyau par jusqu'a deux substituants du groupe constitu6 par alkyle inferieur, COOH, COO- 
alkyle inferieur, CH2OH, CHgO-benzyle, 

R7 et R8 representent un aryle, un heteroaryle, un cycloalkyle ou un hetero-cyclyle ou 

r8 represente un N(CH2)4.9 eventuellement substitue dans le noyau par jusqu'a deux substituants du groupe 
constitu6 par 0x0, COO-alkyle inferieur, (CH2)o.rOH, (CH2)o.iOCO-aIkyle inferieur, CONH2, CONH-alkyle 
inferieur ou CON-alkyle inferieur)2, ou I'expression "Inferieur" designe des groupes comportant jusqu'a 6 ato- 
mes de cariDone, "aryle" represente un phenyle ou un 1 - ou 2-naphtyle eventuellement substitue par un haloge- 
• ne, un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, OH, un phenyle, CF3, OCF3, un cyclopentyle, CN, COOH, COOCH3, 
COOC2H3, CONH2. ou un tetrazolyle, "heteroaryle" represente des groupes aromatiques a 5 a 10 chainons 
Eventuellement substitu6s par un alkyle inferieur ou un ha!og6ne, qui se composent de un ou deux noyaux et 
contiennent un ou plusieurs atomes d'azote et/ou d'oxygene, et "hetero-cyclyle" represente des groupes non 
aromatiques. partiellement ou entierement satures, a 5 a 1 0 chamons, eventuellement substltues par un alkyle 
inf6rieur, qui contiennent un ou deux noyaux, et au moins un heteroatome, 
ainsi que leurs hydrates ou produits de solvatation et leurs sels physlologiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 1 , dans lesquels : 
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X repr6sente un groupe dans lequel le groupe guanidino est non prot6g6. Y repr^sente H. 

A repr^sente un aryle, un hdteroaryle ou un hdt^rocyclyle, 

5 Q a la meme signification que dans la revendication 1 , et 

M represente ou bien un groupe dans lequel et ont la meme signification que dans la revendication 
1, ou si Q, R3 et R5 repr^sentent slmultan6ment H, R^ ne repr§sente pas H ou un phenyle, et 

10 R5 represente H, un alkyle inferieur ou un COOH eventuellement Ii6 par I'intermediajre d'un alkylene inferieur, 

un COO-alkyle inferieur, un alcanoyie inferieur, OH, un alcanoyloxy inferieur, un NHg, un NHCOO-alkyle infe- 
rieur, NHSO3H. (NHSO2 ou NHSOgj-alkyle inferieur, NH-alcanoyle inferieur, NHCOCOOH, NHCOCOO-alkyle 
inferieur ou NHP03(R9,R^^>), ou si Q ne represente pas H, alors 

IS M peut 6galement representer un groupe M2, dans lequel N(R6) est un N(CH2)4.9 eventuellement substitu6 

dans le noyau par COOH ou un COO-alkyle inferieur. 

3. Composes selon la revendication 1, dans lesquels Y represente H, X represente un groupe X^ et M un groupe 
et, si au molns I'un des radicaux Ri et R2 (dans X^) n'est pas un hydrogene, et/ou si Q ne repr6sente pas H et/ou 

20 si A est un alkyle ou un cycloalkyle, alors M peut egalement representer un groupe 1^. 

4. Composes selon la revendication 1, dans lesquels Y represente H, X un groupe X^ et M un groupe ou M^. 

5. Composes selon la revendication 1. dans lesquels Y represente H, et X un groupe X^ et M un groupe M5 ou M^, 
25 sous reserve qu'au moins i'un des radicaux R"" ou R^ (dans X*") ne represente pas H et/ou que Q ne represente 

pas H et/ou que A represente un alkyle ou un cycloalkyle. 

6. Composes selon la revendication 1, dans lesquels Y represente H, X represente un groupe X^ et M represente 
un groupe M3 ou M^, sous reserve qu'au moins I'un des radicaux R^ et R2 (dans X^) ne represente pas H ou que 

30 Q ne represente pas H et/ou que A represente un alkyle ou un cycloalkyle. 

7. Composes selon la revendication 3, dans lesquels Y et Q representent H, X represente un groupe X^ et M un 
groupe W et, si au moins un des radicaux R'' et R2 (dans X^) ne represente pas H et/ou si A represente un alkyle 
ou un cycloalkyle, alors M peut egalement representer un groupe M^. 

35 

8. Composes selon la revendication 3, dans lesquels Y represente H, 0 represente un alkyle inferieur (OH, COOH 
ou COO-alkyle inferieur), X represente un groupe X^ et M represente un groupe ou M^. 

9. Composes selon la revendication 1, dans lesquels A represente un naphtyle, un methylquinoleyle, un methylte- 
40 trahydroquinoleyle, un methyle, un pyridyle ou un phenyle substitue par un t-butyle, CF3, un phenyle, un cyclo- 

pentyle, un cariaoxy, un methoxycarbonyie, un ethoxycarbonyle, OCF3, CN, CONHg ou un tetrazolyle. 

10. Composes selon la revendication 1, dans lesquels. Q represente H, CH3, CHgCOOH, CHgCHgOH ou 
CH2COOC2H5. 

45 

1 1 . Composes selon la revendication 1 , dans lesquels X represente un groupe X^ , T represente CHg, I'un des radicaux 
R1 et R2 represente H et I'autre represente H ou un COO-(methyle, ethyle, isobutyle ou t-butyle). 

12. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels X represente un groupe X^ T represente O, I'un des radicaux 
50 Ri et R2 represente H et I'autre represente H ou COOC2H5. 

13. Composes selon la revendication 1, dans lesquels X represente un groupe X^ et R''^ et R2i representent H. 

14. Composes selon la revendication 1, dans lesquels M represente un groupe M", R^ represente H, CH3, un propyle, 
55 isopropyle, butyle, pentyle, allyle, cyclo-propyle, cyclopentyle. cyclohexyle, cyclopropylmethyle, cyclohexylmethy- 

le, pyridylmethyle ou un benzyle eventuellement substitue par un chlore ou un methoxy et R^ represente H, un 
isopropyle, 2-butyle, isobutyle, phenyle, benzyle ou cyclohexyle. 



54 



EP 0 559 046 B1 

15. Composes de la revendication 1 ou 14, dans lesquels repr^sente un groupe (CH2)o-2-R^° represente H, 
OH, C(CH3)20H, COCH3. OCO-CH3, COO-(H-CH3 0u C2H5), NHCOOCH3, NHCOCH3, un tetrazoiyle, CO-NH2. 
un m6thyloxadiazolyle, OCH3, un benzyloxy, morpholinocarbonyle, CONHOCH3, CONHO-benzyle, 
CONHSO2CH3. CONHCHg-pyrldyle, CO-NH-cyclopropyle, CONHCH2CH2C6H3(OH)2, CONHCHgCHgOH, 
NHCO-COOH, NHCOCOOCH3, NHCOCOOC2H5, NHSO3H, NHSO2CH3, NH-COO-benzyle, NHCOCH2CI, 
NHCOCHgOCgHs, NHCOCOCgHs, NHCO-COCH3, NHCO-pyridyle, NHCO-pyridyl-N-oxyde. NHCO-pyrazinyle, 
NH-COCH2C6H3(OH)2. NHPO(OC6H5)2, NHPO(OC2H5)2, NH-(3,4-dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enyle) ou NH- 
(2-allyloxy-3,4-dioxocyclobuM-enyle). 

1 6. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels M represente le groupe et N(R6) est un hexam6thylene imino. 

17. Composes selon la revendication 1 ou 2 du groupe des composes sulvants : 

N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]-m6thylI-N2-(2-naphtylsulfonyl)-L-aspargi^^ 

acide (S)-p-I(S)-1-aminoiminomethyl)-pip6rldln-3-ylm6thylcarbamoyll-2-(naphtal6ne-2-sulfonylami^^ 
pionyl]-cyclopropylamino]-propionique, 

acide [(S)-3-[(S)-1-aminoiminomethyl)-pip§ridin-3-ylm§thy!carbamoyl]-2-(4-trifluorom6thylphenylsul^^ 
no)-propionyl-cyclopropylamino]-acetique. 

18. Composes selon la revendication 1 ou 2 du groupe des composes suivants : 

(S)-N4-[(S)-1 -(aminoiminom6thyl)-pip6ridin-3-ylmethyl]-N1 -carboxymethyl-N 1 -cyclopentyl-2-(naphtaIene- 
2-sulfonylamino)-succinamide, 

acide [(S)-34(S)-2-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-2-(naphtaie^ 
plonyl]-propylaminoacetique. 

N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyll-methyll-N2-(2-naphtylsulfonyl)-L-asparginyn-N-^^ 

acide [2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-2-(naphtalene-2-sulfo 
propionyll-butylamino]-ethyl]-oxamique, (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-pip6ridin-3-ylmethyl]-N1-butyl-2- 
(naphtalene-2-sul1onylamino)-N1-(2-sulfoaminoethyl)-succinamide, 

acide [(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-pip6ridine-3-ylm6thytcarbamoyO-2-(4-t-butylphenylsulfo^^ 
propionylcyclopropylaminol-acetique. 

19. Composes selon la revendication 1 du groupe des composes suivants : 

acide 3-([(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylcarbamoyll-2-{4-carbamoylphenylsulfonylamino) 
proplonyl]-cyclopropylamino]-propionique, 

(S)-N4-t(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethy!]-N1-cyclopropyl-2-(naphtalene-2-ylsuif^ 
N 1 -[2-(pyrazin-2-ylcarbonyIamino)-ethyl]-succlnamide, 

(S)-N4-[(S)-l-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3,4-dihydroxyphe^ 
carbamoylm6thyl]-2-(naphtalene-2-ylsulfonylamino)-succlnamide. 

20. Composes selon la revendication 1 du groupe des composes suivants : 

acide 2-l(S)-2-[(S)-1-(aminoiminom6thyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-1-[cyclopropyl-(2-ca^^^ 
carbamoyQ-ethylsulfamoyll-benzoTque, 

acrde 3-[I(S)-3-[(S)-1-(aminoiminom§thyl)-piperidin-3-carbamoylh2-(4-cyanoph§nylsulfonylamino)^ 
nyl]-cyclopropylamino]-propionique, 

(S)-N{4H4^amlnoiminom6thyl)-morpholin-2-ylmethyO-N(1)-cyctopropyl-N(1)-[2(t6trazo 
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talene-2-ylsulfonyl)-succinamjde, 

ester 6thylique de I'aclde [[(S)-3-[4-(aminoiminom§thyl)-moipholino-2-ytm6thylcarbamoyl]-2-(naphtal^ 
2-ylsulfonyl)-propionyl]-cyctopropylamino]-acetjque. 

acide [[(S)-3-[4-(aminojminom6myl)-morpholino-2-ylmethy!caitamoyl]-2-(naphtal^ne-^^ 
nyl]-cyclopropylamino]acetique. 

acide 2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperldin-3-ylme%lcail3amoyU^^^ 
propjonyI]-cyclopropylamino]-ethylsulfamique, 

(S)-N4-[(S)-1 -(aminoiminom§thyl)-piperidin-3-yImethyll-N 1 -(2-chloro-acetylaminoethyl)-N 1 -cyclopropyl-2- 
(naphtalene-2-ylsulfonyl-amino)-succrnamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-plperidin-3-ylm6thyl]-N1-cyclopropy^ 
N 1 -(2-ph§noxyac6tyl-amino6thyl)-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminom6thyl)-pip6ridin-3-ylm6thyl]-N1-cycloprop^ 
N1-l2-(2-oxo-2-phenylacetylamino)-ethyl]-succinamide. 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidine-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(napW 
N 1 -[2-(2-oxoproplonyl-amlno)-ethyl]-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoimlnomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopro^ 
N 1 -[2-(pyridin-3-ylcarbonyl-amino)-ethyl]-succlnamlde, 

(S)-N4-((S)-1-(aminoiminomethyl)-piperldin-3-ylmethyll-N1-cyclopropy^ 
[2-(1-oxynicotinoyl-amino)-6thyI]-succinamide. 

21 . Composes selon Tune des revendications 1 k 20 aux fins d'utillsatlon comme medicaments, en particulier comme 
inhibiteurs de ragglutination des plaquettes induite par ia thrombtne et de la coagulation du fibrlnog^ne dans le 
plasma sanguin. 

22. Precede de preparation des composes selon I'une des revendications 1 a 20, caracterise en ce que : 

a) on fait r^aglr un acide de formule : 



^^St'^.M. II 
"COOH 

I 

Y 



avec une amine de formule : 

Q-NHCHg-X III 

ou un de ses sels avec protection intermediaire des groupes fonctionneis contenus dans I'un des groupes A, 
Y et M (dans II) et Q (dans III) ou 

b) on fait r6agir une amine de formule : 
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avec un agent d'amidination et 

c) si on le desire on transfomie fonctionnellement un groupe reactif contenu dans te groupe M ou Q d'un 
compost de formula \, et 

d) si on le desire on transforme un compose de formule I en un sel physiologiquement acceptable ou un sel 
d'un compose de fonnute I en I'acide ou la base libre. 

23. Preparations pharmaceutiques contenant un compose selon Tune des revendicatlons 1 k 20 comme substance 
active. 

24. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 20 pour la preparation de medicaments de traitement 
ou de prophylaxie des maladies provoqu^es par I'agglutination des plaquettes induite par la thrombine ou par la 
coagulation du fibrinogene dans le plasma sanguin. 

25. Les composes de formule III selon la revendication 22, dans lesquels X represente un groupe X"" et au moins I'un 
des radicaux , et Q ne represente pas H ou bien ou X est un groupe X^, ainsi que les composes de formule 
IV selon la revendication 22, dans lesquels M est un groupe M^ ou, si X^ est un groupe X^, ou bien si X3 est un 
groupe X^^ et simultanement Q ne represente pas H, et/ou si A represente un alkyle ou un cycloalkyle, alors M 
peut egalement etre Tun des groupes a M^. 
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